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Introduzione 
Lo scopo della mia tesi è volto a valutare le discussioni e i provvedimenti 
intrapresi negli ultimi anni rispetto ai limiti di trattamento in epoca neonatale e 
presentare una casistica interna al reparto di Neonatologia dell’Ospedale 
Universitario Pisano. 
L’attenzione è particolarmente diretta ai neonati estremamente pretermine, cioè 
quelli nati prima della ventiseiesima settimana di gestazione.  
Per neonato prematuro s’intende un neonato che nasce prima della 37esima 
settimana di gestazione e per neonati estremamente pretermine si considerano 
quei neonati che nascono tra la 22esima e la 26esima settimana di gestazione.  
Le cause di nascita prematura sono molteplici e possono dipendere da 
problematiche materne o del feto. Tra le cause materne possiamo distinguere 
fattori indipendenti dalla gravidanza, come età della gestante, malformazioni del 
bacino o dell'utero, malattie dismetaboliche e infettive croniche, cardiopatie; 
cause legate alla gravidanza, come placenta previa, malattie infettive acute, 
rottura prematura delle membrane, diabete gestazionale.  
Tra le cause fetali riconosciamo: malformazioni, incompatibilità di sangue, 
anomalie di posizione, gemellarità. (Behrman, Kliegman et al. 2002) 
Inoltre, vanno considerati altri fattori, come traumi fisici o psichici, interventi 
chirurgici, intossicazioni, scadenti condizioni socio-economiche.  
Questa categoria di neonati rappresenta il 7,5% della popolazione generale in 
Italia e circa il 2% sono “very low birth weight”, cioè di peso estremamente 
basso. 
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L’Organizzazione Mondiale della Sanità stima che sono quindici milioni i 
bambini che ogni anno nascono prematuri.  
L’incidenza mondiale di nascite premature è dell’11,1%, che va dal 5% in 
diversi paesi europei fino al 18% in alcuni paesi africani. Più del 60% dei 
neonati prematuri nascono in Asia meridionale e in Africa sub-sahariana, dove 
avvengono complessivamente il 52% delle nascite (nati vivi) a livello 
mondiale.(Blencowe H 2012) 
L’Europa ha il tasso di natalità pretermine più basso, circa il 6,2%. In termini 
assoluti, lo 0,3% dei neonati nasce molto prima del termine, a un’età 
gestazionale inferiore alle 28 settimane. 
Secondo un rapporto dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (“Born Too 
Soon: The Global Action Report on Preterm Birth”), più di un milione di neonati 
prematuri muore per la mancanza di cure specifiche, che sarebbero in grado di 
salvare tre bambini su quattro.  
Un neonato pretermine ha bisogno di un'assistenza specifica, che non tutti i 
centri ospedalieri sono in grado di offrire.  
I centri di assistenza di III livello possono garantire assistenza ai neonati 
pretermine di alto grado (anche al di sotto della 28 ª settimana di gestazione), i 
centri di II livello dalla 32ª settimana di gestazione e quelli di I livello dalla 35ª 
settimana di gestazione in poi.  
Diventa chiaro quanto sia importante riconoscere le gravidanze a rischio di parto 
prematuro di alto grado e orientarle verso un centro di assistenza idoneo per 
offrire tutte le cure necessarie al neonato.  
Un neonato prematuro al momento della nascita può aver bisogno di cure 
rianimatorie, poiché i polmoni non hanno terminato il processo maturativo. 
Infatti, la maturazione polmonare con la formazione dei sacchi terminali (alveoli 
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primitivi) e la connessione intima con i capillari si completa dalla 26esima 
settimana alla nascita. Durante gli ultimi due mesi di vita prenatale e per 
parecchi anni di vita postnatale, il numero dei sacchi terminali aumenta 
notevolmente. 
Inoltre, un neonato prematuro ha una termogenesi scarsa e una termodispersione 
elevata, per cui si dovrà procedere al suo riscaldamento. 
Dal punto di vista della nutrizione e dell'accrescimento ha un calo ponderale più 
spiccato; fino almeno alla 32ª-34ª settimana non è in grado di allattarsi al seno 
per l'immaturità delle funzioni di suzione e deglutizione, la maggior parte dei 
pretermine di alto grado è nutrita per via enterale lentamente a basse dosi; 
richiede di una maggior supplementazione di vitamine e minerali.  
I problemi comuni di un neonato prematuro sono: deficit più marcato di fattori 
della coagulazione vitamina K dipendenti; iperbilirubinemia, associata a un 
ittero fisiologico prolungato e costante; apnea, comune nei neonati prematuri nati 
prima della 30ª settimana di gestazione; anemia; pressione sanguigna bassa; 
insufficienza respiratoria da deficit di surfactante; displasia broncopolmonare; 
infezioni.  
Appare evidente che queste complicanze sono più temibili nei pretermine di alto 
grado. 
Negli ultimi anni si è verificato un aumento della percentuale dei nati pretermine 
e soprattutto dei neonati estremamente pretermine (prima della 26ª settimana di 
gestazione). Tanto che Costantino Romagnoli, Presidente della SIN (Società 
Italiana di Neonatologia) è intervenuto su questo tema dicendo: “Diminuire il 
numero dei nati pretermine è una delle grandi sfide sociali dei nostri tempi così 
come curarli adeguatamente e per questo chiediamo al Ministro della Sanità di 
inserirla come priorità nel Patto per la Salute, anche se abbiamo fatto progressi 
enormi nel trattamento dei bambini nati prima della 37ª settimana e le Terapie 
	   6	  
Intensive Neonatali hanno raggiunto livelli di eccellenza, bisogna cercare di 
evitare i parti pretermine e ciò significa recuperare una dimensione naturale e più 
slow della gravidanza, che la maggior parte delle donne, soprattutto quelle che 
lavorano, vivono con molto stress, e che si ripercuote sulla gestazione e sul 
parto”.  
Negli ultimi decenni, si è sviluppato, in modo anche drammatico, in molti Paesi, 
un dibattito medico ed etico sulla decisione di sospendere trattamenti salvavita e 
di rianimazione a carico di neonati nati in età gestazionale estremamente bassa o 
comunque portatori di patologie altamente invalidanti, sulla base 
sostanzialmente del giudizio in merito alla loro futura e precaria “qualità della 
vita”. Tale dibattito si è in alcuni casi allargato fino a investire la questione della 
liceità di decisioni aventi per oggetto pratiche di eutanasia attiva 
neonatale.(Bioetica 2008) 
Le decisioni prese nei vari gruppi di studio che si sono creati, fanno riferimento a 
pubblicazioni che riguardano la sopravvivenza e l’outcome dei neonati 
estremamente prematuri. 
Tuttavia non ci sono ancora moltissimi studi a lungo termine su questa categoria 
di neonati, e comparando i dati che abbiamo, presentano diversità nella 
sopravvivenza e nella morbilità. Probabilmente ciò è da attribuire al fatto che le 
casistiche non sono effettuate con gli stessi criteri e che le linee guida nei diversi 
paesi, differiscono e soprattutto l’attitudine alla cura cambia da paese a paese. 
Per questo diventa difficile stabilire delle linee guida standard sul trattamento di 
quei neonati che si trovano nella cosiddetta “zona grigia” delle 22-25 settimane 
di gestazione.  
Questi interrogativi sono diventati preponderanti a seguito dei progressi delle 
tecniche nella terapia intensiva neonatale e dell’acquisizione di sempre nuove 
conoscenze da parte dei neonatologi, che hanno permesso di tenere in vita 
neonati che in precedenza non avevano alcuna speranza di sopravvivere.  
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La domanda che si pone è quella di assistere indistintamente tutti i prematuri 
“estremi” oppure si ritiene opportuna una selezione in base al rischio di disabilità 
futura? 
In conformità a questa problematica sono state proposte alcune strategie per 
minimizzare l’incertezza prognostica: 
• Approccio statistico, un neonato non è posto in terapia intensiva se i dati 
statistici, basati su età gestazionale, peso, condizioni cliniche e 
complicanze, indicano una cattiva prognosi.  
• Approccio individualizzato, ogni neonato potenzialmente vitale è affidato 
alla terapia intensiva fino al chiarimento della prognosi, sospendendo i 
trattamenti di fronte a un deterioramento clinico. 
• Approccio interventista, assistenza intensiva per tutti i neonati che danno 
segni di vitalità autonoma, offrendo la massima possibilità di 
sopravvivenza. 
Tutti questi approcci hanno dei lati positivi e negativi. 
L’approccio statistico ha il vantaggio di limitare lo stress del personale e la spesa 
sanitaria, però presenta due rischi: lasciar morire bambini che potrebbero 
sopravvivere e aumentare danni nei bambini che sopravvivono. 
L’approccio individualizzato sembra essere quello con maggiori vantaggi: 
minimizza il rischio dell’errore prognostico, offre una chance a tutti i neonati, 
concede il tempo di discutere il caso con l’équipe e i genitori. I suoi limiti, 
invece, sono rappresentati dalla difficoltà di distinguere tra cure ordinarie e 
straordinarie e la possibilità di fare errori prognostici. 
L’approccio interventista offre a tutti i neonati, la massima assistenza e consente 
di evitare errori di valutazione di vitalità. I rischi legati a quest’approccio sono: 
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accanimento terapeutico, determinare un aumento della spesa sanitaria, 
sofferenza prolungata per il paziente e la famiglia e stress per il personale. 
Un articolo pubblicato su Acta Pediatric sostiene che lo stimolo a utilizzare 
interventi aggressivi per migliorare le aspettative di sopravvivenza dei neonati 
estremamente pretermine è dettato dall’emozione umana, di tipo etico e morale. 
Tale emozione è connessa alla consapevolezza della morte. (Takahashi 2003) 
Secondo il Dottor Malcom Levene è molto diffuso tra i medici un atteggiamento 
per cui la morte del paziente rappresenta un fallimento terapeutico, mentre 
l’approccio degli infermieri è più disposto alla somministrazione di cure 
compassionevoli che accompagnino il paziente verso una “buona” morte, che 
può essere concepita come una forma di successo professionale e non come una 
sconfitta. Secondo Levene, ci saranno sempre argomenti appropriati a sostenere 
le cure intensive per i neonati estremamente prematuri, ma dovrebbe essere vista 
come una terapia sperimentale da utilizzare dietro consenso informato e non 
come un processo automatico, come ormai è diventato in molti centri. (Levene 
2004) 
Di parere opposto il Dottor Carlo Bellieni, il quale afferma che “non abbiamo 
strumenti per sapere alla nascita se un grave prematuro potrà sopravvivere o 
sulle patologie a cui andrà incontro ( tranne nei casi limiti di anencefalia o 
assenza congenita di reni o simili)”. Il neonato prematuro può respirare da solo, 
ma non riesce a mantenere aperti i polmoni, per cui ha bisogno di un aiuto con 
ventilazione meccanica e farmaci per non compromettere l’ossigenazione del 
cervello. Ogni minuto perso significa un minuto di asfissia che può provocare 
danni ai neuroni ed emorragie cerebrali. Il rischio di prendersi cura di tutti i 
bambini estremamente prematuri è rappresentato da curare bambini che 
moriranno in breve tempo a causa della patologia che ha determinato il parto 
prematuro o da complicanze legate alla prematurità stessa. Al momento del parto 
non possiamo sapere se quel bambino appartiene a questo gruppo. Secondo 
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Bellieni: “cercar di curare un bambino che potrebbe morire, o vivere con una 
disabilità non è accanirsi, almeno non più di prendersi cura di un adulto che è 
affogato in piscina o ha avuto un ictus”. In più “non sappiamo il grado di 
disabilità che il bambino svilupperà (se la svilupperà), e soprattutto non abbiamo 
il suo parere: quante persone vivono con una malattia e sono felici?”.  (Bellieni 
2007) 
In questo ambito si inserisce il tema del miglior interesse del paziente e della 
qualità della vita, di difficile spiegazione oggettiva, come appunto sostiene Neri 
“non esistono criteri oggettivi tali da stabilire quale sia il livello di vita 
accettabile per quel particolare individuo”.(Neri 2009) 
Ammesso che la qualità della vita non è oggettivabile, come può un individuo 
giudicare la qualità della vita di un altro o come in questo caso la qualità della 
vita di un’intera famiglia? 
Trattando questo tema è inevitabile imbattersi sull’Eutanasia Neonatale, che può 
essere definita come “ogni azione o omissione che ha come fine di porre termine 
alla vita di un neonato sulla base della previsione di una prognosi gravemente 
infausta per la vita”. L’Eutanasia può essere applicata sia sospendendo le cure 
ordinarie, che consentirebbero la sopravvivenza, oppure somministrando 
farmaci. 
Il documento sull’Eutanasia Neonatale che ha fatto più scalpore è senza dubbio 
il Protocollo di Groningen pubblicato nel 2005, che si sviluppa nel contesto 
olandese, abituato da anni a discutere di Eutanasia. 
Dei 200.000 bambini che nascono ogni anno in Olanda, 1.000 muoiono nel 
primo anno di vita, di questi, 600 muoiono per decisioni mediche sul fine vita. 
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In Olanda, l’eutanasia per gli adulti capaci di intendere e di volere è legale dal 
1985, così si sono domandati se poteva essere applicata anche ai neonati 
gravemente compromessi. 
La sofferenza è soggettiva e non può essere misurata oggettivamente. Tuttavia 
esistono dei parametri che possono essere utilizzati per oggettivare la sofferenza 
nei neonati, come la pressione sanguigna, il battito cardiaco, la frequenza 
respiratoria.(Verhagen, M.D. et al. 2005)  
I neonati ricoverati nelle unità di terapia intensiva per i quali vengono intraprese 
decisioni sul fine vita sono stati divisi in due gruppi. Il primo gruppo comprende 
bambini instabili, per i quali la morte è imminente e inevitabile. Neonati che 
stanno morendo e bambini con difetti congeniti letali, inoperabili o con malattie 
intrattabili. La diagnosi di condizioni letali può essere fatta in epoca fetale o 
dopo la nascita. Secondo Verhagen, “non vi è alcun dilemma etico nel non 
iniziare o nell’interrompere il trattamento di questi pazienti”. 
Nel secondo gruppo sono presi in esame neonati stabili, dipendenti dalle cure 
intensive. Neonati che hanno chance di sopravvivenza, ma se sopravvivono, 
avranno una qualità della vita estremamente bassa. Il medico, insieme ai 
genitori, deve valutare se il trattamento intensivo è nel vero miglior interesse del 
bambino. (Verhagen 2009)  
Negli Stati Uniti i neonatologi sono preparati a interrompere il trattamento 
intensivo in bambini emodicamente stabili a causa della scarsa qualità della vita 
futura. (Committee on Fetus and Newborn 2007) 
Principio espresso anche da Orzalesi e Cuttini, “quando la sopravvivenza si 
associa con gravissime disabilità permanenti ed una vita intollerabile per il 
bambino e la sua famiglia, potrebbe non essere appropriato utilizzare tutto 
l’armamentario della moderna terapia intensiva neonatale. In tali circostanze la 
limitazione dei trattamenti intensivi (“non inizio” o “sospensione”), peraltro 
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invasivi e dolorosi, e il passaggio alle cure palliative, potrebbe rappresentare una 
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DIBATTITO ETICO 
La Carta di Firenze 
La Carta di Firenze è stata redatta tra il 2003 e il 2006 da rappresentanti e 
Presidenti di alcune Società Scientifiche e Commissioni quali: la Società italiana 
di Neonatologia SIN, Società Italiana di Pediatria SIP, Associazione Ginecologi 
ed Ostetrici Ospedalieri italiani AOGOI, Associazione Ginecologi Universitari 
Italiani AGUI, Società Italiana di Ginecologia e Ostetricia SIGO, Società 
Italiana di Medicina perinatale SIMP, Società Italiana di Medicina Legale e delle 
Assicurazioni, Commissione Codice Deontologico della FNOMCeO, 
Commissione Regionale Toscana di Bioetica.  
Queste personalità si sono unite in un gruppo di lavoro per approfondire 
l’argomento delle Cure Perinatali nelle Età Gestazionali Estremamente basse 
(22-25 settimane).  
In questo documento il neonato di 22-25 settimane è considerato d’incerta 
vitalità, pertanto le cure offerte al neonato di età gestazionale inferiore a 25 
settimane sono ritenute cure-straordinarie-intensive.  
I dati presi come riferimento, sono quelli dello studio EPICURE, svolto in Gran 
Bretagna nel 1995, che si basa sugli esiti di gravidanze terminate tra la 20esima e 
la 25esima settimana di gestazione e un follow-up a sei anni sui bambini 
sopravvissuti. 
In conformità con queste considerazioni il documento redatto ha proposto delle 
linee guida per ogni età gestazionale tra la 22esima e la 25esima, considerando 
l’età gestazionale come parametro più indicativo di maturazione, così le cure 
offerte ai neonati di età gestazionale sotto le 25 settimane sono ritenute del tutto 
eccezionali e assumono il carattere di cure straordinarie intensive. 
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Per il neonato di 22 settimane è proposto che il taglio cesareo debba essere 
effettuato solo per indicazione materna e che al neonato vengano offerte cure 
confortevoli salvo quei casi del tutto eccezionali che mostrassero capacità vitali 
rilevanti. 
Per il neonato di 23 settimane l’intervento rianimatorio deve essere intrapreso 
con decisione condivisa con i genitori e solo se il neonato mostrasse capacità di 
sopravvivenza e sempre assicurate cure confortevoli. 
Per il neonato di 24 settimane il taglio cesareo può essere effettuato 
eccezionalmente per motivi fetali. Il trattamento intensivo è più indicato rispetto 
che a 23 settimane, sempre comunque sulla base di criteri clinici obiettivi 
favorevoli, come sforzi respiratori spontanei, frequenza cardiaca valida, ripresa 
del colorito cutaneo. 
Per il neonato di 25 settimane il taglio cesareo può essere eseguito su indicazione 
del feto. I neonati devono essere rianimati e sottoposti a cure intensive, salvo 
casi in cui le condizioni cliniche siano gravemente compromesse.  
La presentazione di questa carta ha dato il via a un dibattito significativo con la 
pubblicazione anche di Documenti (come la Carta di Roma e la Carta di Milano) 
che hanno espresso pareri discordanti. 
Durante il Convegno “ Le sfide della neonatologia alla bioetica”, svoltosi a 
Firenze nel 2008, è stata ridiscussa la Carta di Firenze sostenendone la sua 
validità e dissentendo dalle posizioni del Comitato Nazionale di Bioetica, del 
Consiglio Nazionale di Sanità e dalla Carta di Roma e di Milano, che sostengono 
una posizione definita come “vitalistica”, garantendo la sopravvivenza a tutti i 
nati pretermine, anche con cure straordinarie. 
In questo Convegno sono state sostenute le ragioni della Carta di Firenze, poiché 
preferisce la diagnosi differenziale caso per caso dei neonati estremamente 
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pretermine, considerando anche la responsabilità decisionale dei genitori e 
“rifiuta di assumere posizioni astratte e ideologiche come la rianimazione 
obbligatoria, indistinta e generalizzata dei nati a bassissima età gestazionale o le 
cure confortevoli a prescindere dalla particolarità dei casi.” È inoltre posto 
l’accento sul fatto che molti interventi medici sui pretermine di alto grado sono 
volti a creare ex novo delle strutture e dei dispositivi mai posseduti, per cui è 
difficile distinguere tra terapia e sperimentazione. Questo gruppo di lavoro, 
inoltre, si pone la domanda se nel caso di questi neonati si voglia animare i vivi o 
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Comitato Nazionale per la Bioetica 
Il Comitato Nazionale per la Bioetica nel 2008 ha analizzato la Carta di Firenze 
valutandone punto per punto le ragioni. In particolare il fatto che la Carta faccia 
riferimento solo all’età gestazionale e non ai motivi che hanno portato a un parto 
prematuro, inoltre l’età gestazionale può essere equivocata sia per motivi materni 
di difficoltà di stimare con certezza la data del concepimento, sia per scarso 
accrescimento fetale, che può interferire con la valutazione ecografica, che a sua 
volta ha un margine d’imprecisione di circa una settimana. Inoltre, esistono studi 
che mostrano che i centri che operano una rianimazione selettiva non hanno tassi 
di disabilità minori degli altri. I neonati estremamente prematuri hanno alla 
nascita una scarsissima reattività, ma è stato dimostrato che la reattività alla 
nascita non è direttamente correlata con la prognosi. Per questo anche la 
valutazione dei parametri vitali alla nascita non può assumere un rigoroso valore 
prognostico e non può giustificare la desistenza terapeutica. Anche il danno 
cerebrale acuto maggiore può dare esito a normalità neurologica nel 10-15% dei 
casi, e nei restanti le disabilità variano molto, da lievi a gravi. Da queste 
considerazioni ne consegue una prima indicazione etica all’assistenza 
immediata, da sospendere solo quando assume il carattere di accanimento 
terapeutico. La Carta di Firenze invece ritiene che alla ventiduesima e alla 
ventitreesima settimana la non rianimazione e di utilizzarla solo in casi 
eccezionali, quando il neonato mostra una chiara vitalità o comunque capacità di 
sopravvivenza e la condivisione della decisione con i genitori. 
Al Comitato non appare condivisibile l’incertezza della vitalità e sostiene che di 
fronte alla nascita, sebbene estremamente prematura, così come di fronte a 
qualsiasi malattia, il medico debba avere come obiettivo primario la salvaguardia 
della vita. 
Per quanto riguarda il consenso dei genitori espresso dalla Carta di Firenze, il 
Comitato ritiene che il medico debba sempre informare accuratamente i genitori, 
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esperienza diffusa fa ritenere che un’empatica comunicazione rende molto raro il 
conflitto fra genitori e medici. Rimane l’interrogativo se sia giustificabile 
eticamente e giuridicamente attribuire un valore vincolante al parere dei genitori 
per decisioni riguardanti la sospensione delle cure o la non rianimazione di un 
neonato prematuro. I genitori sono davvero consapevoli, anche se sono stati 
preparati da un colloquio pre-natale con il medico, ad assumersi la responsabilità 
di decisioni così importanti. L’impatto con la realtà di un figlio estremamente 
prematuro è sempre un’esperienza traumatica a cui il genitore non è pronto. 
Il Comitato ritiene che il criterio bioeticamente fondamentale sia la tutela della 
vita del neonato, com’è sancita anche dalla legge 194/1978, qualora avvenga un 
aborto tardivo per motivi terapeutici, il medico è obbligato a salvaguardare la 
vita del neonato nel caso che abbia raggiunto un’età gestazionale tale da 
consentirgli la sopravvivenza extrauterina. A maggior ragione, sostiene il 
Comitato, l’obbligo del medico di tutelare la vita del neonato deve valere 
nell’assistenza di un neonato prematuro e non solo quando è chiamato a praticare 
un aborto tardivo. Queste considerazioni valgono anche in senso opposto, cioè 
quando la tutela della vita comporta l’astensione dall’accanimento terapeutico, 
quindi la comunicazione chiara con i genitori per spiegare il perché della 
sospensione delle cure. 
I criteri che si devono adottare nella rianimazione dei neonati non possono essere 
differenti da quelli utilizzati per rianimare un bambino, uscito dalla fase 
neonatale, o un adulto. Questo principio corrisponde alle linee guida espresse 
dall’American Academy of Pediatrics.  
Il Comitato riconosce il merito alla Carta di Firenze di aver portato l’attenzione 
dell’opinione pubblica e della pubblica amministrazione sui problemi della 
neonatologia. Inoltre concorda con la Carta l’importanza della comunicazione 
con i genitori, di prepararli alla nascita di un neonato estremamente prematuro 
rendendoli consapevoli. 
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Inoltre, ritiene che non si possa qualificare come accanimento terapeutico le cure 
intensive cui un neonato prematuro è sottoposto al momento della nascita, 
sostiene inaccettabile la pretesa di rifiutare a priori ogni tentativo di 
rianimazione, sulla base dell’individuazione di una soglia temporale e che la sola 
previsione di una disabilità grave ma compatibile con la vita non può giustificare 
la desistenza dalle cure, a patto che quest’ultime non assumano carattere di 
accanimento terapeutico. 
Con la nascita ogni neonato acquista lo statuto giuridico di persona, perciò va 
trattato come tale, anche se estremamente prematuro. 
Il Comitato raccomanda che nel Sistema Sanitario Nazionale sia offerto supporto 
ai genitori, sul piano psicologico e socio-assistenziale, che deve continuare 
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Consiglio Superiore di Sanità Sessione XLVI 
In seguito alla pubblicazione della “Carta di Firenze”, della “Carta di Roma” e 
del documento del Comitato nazionale per la bioetica, il Consiglio Superiore di 
Sanità ha voluto esprimersi nel marzo del 2008 “ in relazione all’opportunità di 
individuare protocolli per le cure perinatali nelle età gestazionali estremamente 
basse, per definire gli ambiti temporali e le modalità di assistenza più idonei a 
garantire la tutela della salute e la dignità del neonato e della madre in linea con 
le più aggiornate evidenze scientifiche”. 
In questo documento viene affermato che il compito della medicina perinatale è 
la cura e la promozione della vita e della salute della madre del feto e del 
neonato.  
Questo tema non interessa solamente gli “addetti ai lavori”, ma coinvolge la 
società nel suo insieme, avendo implicazioni sul piano etico, clinico, 
deontologico, medico-legali, programmatori e organizzativi. 
Gli evidenti progressi diagnostico-terapeutici fatti negli ultimi decenni rendono 
necessarie specifiche raccomandazioni. 
Queste raccomandazioni si dovrebbero basare su: l’età gestazionale, considerato 
il parametro più indicativo di maturazione, anche se risente di altri fattori, quali 
la variabilità individuale, il peso, il sesso e l’eventuale concomitanza di 
patologie; studi scientifici di settore, quelli attualmente disponibili non sono 
numerosi e presentano criticità, pochi sono area-based, la maggior parte di essi 
utilizza casistiche cliniche articolate su lunghi periodi di reclutamento e gli esiti 
sono fortemente influenzati dall’organizzazione dell’assistenza nei diversi Paesi 
e nei singoli Centri; sulla conoscenza che dalla 22esima settimana per ogni 
giorno di incremento di età gestazionale, si verifica, grazie alle cure intensive, un 
progressivo aumento della probabilità di sopravvivenza, sino a raggiungere 
livelli elevati alla 25esima settimana. 
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Data l’elevata complessità delle cure, l’assistenza ostetrico-neonatologica deve 
essere assicurata, ove possibile, presso un centro ostetrico-neonatologico di III 
livello e richiede un approccio multidisciplinare tra ostetrico-ginecologo, 
neonatologo, anestesista, ostetrica, infermiere e altro personale. Collaborazione 
che dovrebbe essere programmata in anticipo. 
In queste fasce di età gestazionale, il parto deve essere considerato 
un’emergenza che richiede l’intervento di personale esperto.  
L’ostetrico-ginecologo e il neonatologo, coadiuvati, se opportuno, dallo 
psicologo e dal mediatore culturale, hanno il dovere di informare i genitori, in 
maniere completa, accurata e comprensibile, sugli atti diagnostico-terapeutici, le 
loro prevedibili conseguenze sulla sopravvivenza e la salute del feto e del 
neonato, le possibili alternative per l’assistenza alla gravidanza, al parto ed alle 
cure del neonato. Le ragioni delle scelte assistenziali debbono essere riportate 
obbligatoriamente dal medico in cartella. 
In particolare, devono essere fornite ai genitori informazioni su: rischi per la 
madre e per il feto nella prosecuzione della gravidanza, modalità di espletamento 
del parto, future gravidanze, prognosi a breve e a lungo termine per i feti e i 
neonati, in relazione all’età gestazionale, al peso, alla eventuale patologia 
associata e alla possibilità di cura. 
Nel caso si presenti il rischio di parto pretermine in età gestazionali 
estremamente basse deve essere sempre preso in considerazione il trasferimento 
della partoriente presso un centro ostetrico-neonatologico di III livello. Appare 
comunque necessario attuare strategie volta a prevenire o a ritardare il parto 
pretermine. 
Ad epoche gestazionali estremamente basse il taglio cesareo deve essere 
praticato per indicazione clinica materna e le madri che lo richiedano per altri 
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motivi, devono essere informate di svantaggi, rischi e complicanze, anche a 
lungo termine. 
A partire dalla 25esima settimana il taglio cesareo può essere preso in 
considerazione anche per indicazione fetale. 
Al neonato, dopo averne valutate le condizioni cliniche, sono assicurate le 
opportune manovre rianimatorie, al fine di evidenziare eventuali capacità vitali, 
tali da far prevedere possibilità di sopravvivenza, anche a seguito di assistenza 
intensiva. 
Qualora l’evoluzione clinica dimostrasse che l’intervento è inefficace, si dovrà 
evitare che le cure intensive si trasformino in accanimento terapeutico. Al 
neonato saranno comunque offerte idratazione ed alimentazione compatibili con 
il suo quadro clinico e le altre cure compassionevoli, trattandolo sempre con 
atteggiamento di amore e rispetto. 
Le cure erogate al neonato dovranno rispettare sempre la dignità della sua 
persona, assicurando i più opportuni interventi a tutela del suo potenziale 
sviluppo e della migliore qualità della vita possibile. 
Infine, fermo restando che il trattamento rianimatorio richiede decisioni 
immediate ed azioni tempestive e indifferibili, ai genitori devono essere fornite 
informazioni comprensibili e esaustive sulle condizioni del neonato e sulla sua 
aspettativa di vita, offrendo loro accoglienza, ascolto, comprensione e il 
massimo supporto psicologico. 
In caso di conflitto tra le richieste dei genitori e la scienza e coscienza 
dell’ostetrico-neonatologo, la ricerca di una soluzione condivisa andrà perseguita 
nel confronto esplicito ed onesto delle ragioni esibite dalle parti, tenendo in 
fondamentale considerazione, la tutela della vita e della salute del feto e del 
neonato.(Sanità 2008) 
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“Il Manifesto dei Diritti del Bambino Nato Prematuro” 	  
Tra i Documenti pubblicati dopo questo dibattito, possiamo menzionare “Il 
Manifesto dei Diritti del Bambino Nato Prematuro” al Senato della Repubblica 
Italiana il 21 dicembre 2010. Il progetto di stesura di una Carta dei diritti del 
Neonato prematuro ha coinvolto Associazioni dei Genitori, Società Scientifiche 
e Professionali, politici, settore privato e società civile. L’Italia ha deciso di darsi 
una guida codificata, alla quale possono ispirarsi tutti gli individui, le 
organizzazioni e le Istituzioni che lavorano con l’obiettivo di contribuire a 
migliorare la salute delle madri e dei bambini. La stesura della Carta, inoltre ha 
rappresentato la risposta italiana alla “call to action” del Segretario Generale 
delle Nazioni Unite Ban Ki-moon che il 22 Settembre 2010 ha presentato 
all’Assemblea Generale ONU la Strategia Globale per la Salute delle Donne e 
Bambini. La Carta del bambino nato prematuro rappresenta un esempio concreto 
di come tutti possano dare un contributo che sommato a quello degli altri può 
diventare decisivo e di come la Strategia possa essere messa in atto, perché, 
come ha affermato Ban Ki-moon “è adesso il momento di unire le forze in un 
impegno congiunto” per migliorare la vita delle donne e dei bambini di tutto il 
mondo. 
Il Manifesto è composto dai seguenti articoli:  
Art. 1 
Il neonato prematuro deve, per diritto positivo, essere considerato una persona. 
Art. 2 
Tutti i bambini hanno diritto di nascere nell’ambito di un sistema assistenziale 
che garantisca loro sicurezza e benessere, in particolare nelle condizioni che 
conﬁgurino rischio di gravidanza/parto/nascita pretermine, di soﬀerenza feto-
neonatale e/o di malformazioni ad esordio postnatale. 
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Art. 3 
Il neonato prematuro ha diritto ad ogni supporto e trattamento congrui al suo 
stato di salute e alle terapie miranti al sollievo dal dolore. In particolare ha diritto 
a cure compassionevoli e alla presenza dell’aﬀetto dei propri genitori anche nella 
fase terminale. 
 Art. 4 
Il neonato prematuro ha diritto al contatto immediato e continuo con la propria 
famiglia, dalla quale deve essere accudito. A tal ﬁne nel percorso assistenziale 
deve essere sostenuta la presenza attiva del genitore accanto al bambino, 
evitando ogni dispersione tra i componenti il nucleo familiare. 
 Art. 5 
Ogni neonato prematuro ha diritto ad usufruire dei beneﬁci del latte materno 
durante tutta la degenza e, non appena possibile, di essere allattato al seno della 
propria mamma. Ogni altro nutriente deve essere soggetto a prescrizione 
individuale quale alimento complementare e sussidiario. 
 Art. 6 
Il neonato prematuro ricoverato ha il diritto di avere genitori correttamente 
informati in modo comprensibile, esaustivo e continuativo sull’evolvere delle 
sue condizioni e sulle scelte terapeutiche. 
Art. 7 
Il neonato prematuro ha il diritto di avere genitori sostenuti nell’acquisizione 
delle loro particolari e nuove competenze genitoriali.  
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Art. 8 
Il neonato prematuro ha diritto alla continuità delle cure post-ricovero, 
perseguita attraverso un piano di assistenza personale esplicitato e condiviso con 
i genitori, che coinvolga le competenze sul territorio e che, in particolare, 
preveda, dopo la dimissione, l’attuazione nel tempo di un appropriato follow-up 
multidisciplinare, coordinato dall’équipe che lo ha accolto e curato alla nascita 
e/o che lo sta seguendo. 
 Art. 9 
In caso di esiti comportanti disabilità di qualsiasi genere e grado, il neonato ha il 
diritto di ricevere le cure riabilitative che si rendessero necessarie e usufruire dei 
dovuti sostegni integrati di tipo sociale, psicologico ed economico. 
 Art. 10 
Ogni famiglia di neonato prematuro ha il diritto di vedere soddisfatti i propri 
speciali bisogni, anche attraverso la collaborazione tra Istituzioni ed Enti. 
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SOPRAVVIVENZA, MORBILITÀ E OUTCOME NEI 
PRETERMINE DI ALTO GRADO 
Sopravvivenza  
La prognosi dei neonati estremamente pretermine dipende da molti fattori come 
l'età gestazionale, il peso alla nascita, il sesso, gemellarità, assistenza prenatale e 
postnatale, maturità del feto. Tra questi fattori quello più importante è 
rappresentato dall'età gestazionale, per questo la maggior parte delle leggi e delle 
linee guida si basa sull'età gestazionale alla nascita, corretta in eccesso o in 
difetto di sette giorni.  
Sono stati pubblicati venti studi riguardanti tassi di sopravvivenza di neonati 
estremamente pretermine nati tra il 1985 e il 2008 a 22 settimane dimostrando un 
tasso di sopravvivenza dell'8% (Linderkamp 2012) 
Tassi di sopravvivenza superiori al 20% sono stati dimostrati in Giappone. In 
uno studio del 2009 i tassi di sopravvivenza dei neonati a 22 e 23 settimane sono 
del 31% e del 56%, rispettivamente (Nishida and Sakuma 2009).  
In Svezia tra il 2004 e il 2007 bambini nati vivi tra le 22 e le 26 settimane 
sopravvissuti a 1 anno erano il 70%, di cui il 9,8% a 22 settimane e l'85% a 26 
settimane (Fellman, Hellstrom-Westas et al. 2009).  
Uno studio canadese ha esaminato neonati tra le 22 e le 25 settimane di 
gestazione stimando una sopravvivenza complessiva del 63%, in particolare 14% 
a 22 settimane, 40% a 23 settimane, 57% a 24, 76% a 25 (Chan, Ohlsson et al. 
2001). 
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Un altro studio area based è lo studio EPICure, che considera neonati nati tra le 
22 e le 26 settimane di gestazione in Inghilterra nel 2006 e nel 1995.  
La sopravvivenza dei neonati nel 2006 a 22 settimane è del 2%, a 23 settimane 
del 19%, a 24 settimane del 40%, a 25 settimane del 66%, a 26 settimane del 
77%. Rispetto al 1995 la sopravvivenza a 23 settimane è aumentata del 9.5%, a 
24 settimane del 12% e a 25 settimane del 16%. Il tasso di sopravvivenza ha 
avuto un aumento complessivo del 40%.(Costeloe, Hennessy et al. 2012) 
Una systematic review prende in esame i centri perinatali terziari del Nord 
America in cui la sopravvivenza nel 1990 era del 28% a 23 settimane, del 52% a 
24, del 70% a 25 e dell’83% a 26. (Lorenz 2011) 
Nel 2010, grazie alla partecipazione dei centri di terzo livello degli Stati Uniti al 
Vermont-Oxford Network sono stati valutati i seguenti tassi di sopravvivenza: 
34% a 23 settimane, 61% a 24, 79% a 25 e 87% a 26. Anche in questo studio è 
stato dimostrato l’aumento di sopravvivenza. 
Molte Unità di Terapia Intensiva Neonatale localizzate in tutto il mondo 
partecipano al Vermont Oxford Network, che rappresenta una collaborazione no-
profit tra operatori sanitari, volta al miglioramento della qualità e della sicurezza 
delle cure mediche per i neonati. Attualmente, partecipano a questo studio 900 
Terapie Intensive Neonatali. 
La differenza nella sopravvivenza tra i vari studi epidemiologici è da attribuire a 
una diversa attitudine dei medici a rianimare o non rianimare neonati di età 
gestazionale molto bassa alla nascita; da una diversa competenza professionale; 
da una differente organizzazione delle cure perinatali.  
Di notevole interesse è uno studio retrospettivo svolto in Svezia dove è stato 
possibile valutare due approcci assistenziali differenti dei nati estremamente 
pretermine.(Hakansson, Farooqi et al. 2004)  
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Sono stati considerati circa 3600 neonati dal 1985 al 1999 con età gestazionale 
inferiore o uguale a 27 settimane. 
Nel Nord della Svezia è stato eseguito un approccio più interventistico, volto alla 
rianimazione dei nati estremamente pretermine; nel Sud, invece, una politica più 
restrittiva che ha limitato gli interventi alla nascita.  
Nel Nord le percentuali di sopravvivenza dei neonati di 22-25 settimane erano 
più elevate, senza riscontrare un peggioramento della qualità della vita nei 
sopravvissuti.  
Da questi studi si evince che negli anni la sopravvivenza dei pretermine di alto 
grado è aumentata, grazie al miglioramento delle conoscenze e all’utilizzo di 
macchinari sempre più all’avanguardia. Inoltre, l’approccio interventistico si 
associa a percentuali di sopravvivenza più elevate. 
Un interessante studio svolto in Inghilterra comprende neonati nati pretermine, 
tra Gennaio 2004 e Dicembre 2013, con un peso inferiore ai 500 g, di età 
gestazionale compresa tra 22+3 e 28+2. Questo studio riporta una sopravvivenza 
del 64% di questi neonati, trattati in un’unità di terzo livello.(Pedley M, Brown 
K et al. 2014) 
Uno studio pubblicato su Acta Pediatric nel 2000 mostra differenti dati di 
sopravvivenza dei neonati tra le 23 e le 26 settimane di gestazione nell’era pre e 
post-surfactante. La mortalità complessiva appare stabile 41% pre-surfactante vs 
35% post-surfactante, ma si riduce per i neonati di 24 settimane di età 
gestazionale dal 71% al 43% e per quelli di 26 settimane di età gestazionale dal 
26% al 13%. (Jacobs, O'Brien et al. 2000) 
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Morbilità  
Le più comuni complicanze dei pretermine di alto grado sono rappresentate da: 
emorragia intraventricolare, leucomalacia periventricolare, retinopatia del 
prematuro (ROP), broncodisplasia polmonare, paralisi cerebrale, deficit del 
sensorio.  
L’emorragia intraventricolare (IVH) rappresenta una patologia di frequente 
riscontro nel neonato prematuro, soprattutto nei pretermine di alto grado.  
L’incidenza è alta nei neonati di basso peso e sembra aumentare negli ultimi 
anni, correlata al crescere della sopravvivenza dei pretermine di alto grado.  
In ogni caso, negli ultimi dieci anni l’incidenza globale si è ridotta grazie al 
miglioramento dell’assistenza perinatale e al maggiore utilizzo di corticosteroidi 
prenatali.  
Sotto le 24 settimane l’incidenza di emorragia intraventricolare è del 37,7%, 
mentre tra le 24 e le 26 settimane del 20,2%.(1993)  
L’incidenza può anche essere stimata in base al peso alla nascita. Circa il 30% 
dei neonati al di sotto di 1500 g di peso presenterà l’IVH; il 5% dei neonati con 
peso tra 1250-1500g avrà un’IVH grave, mentre quelli al di sotto di 1000g hanno 
una percentuale dell’11,4%, nei neonati di 500-750g l’incidenza sale al 60.70%. 
(Marcdante K.J. 2012) 
 La sede prediletta di questo tipo di emorragia è la matrice germinativa dei 
ventricoli laterali. Questa zona nell’ultimo trimestre di gravidanza è costituita da 
un intreccio di vasi riccamente irrorati con pareti sottili e fragili. Il 
sanguinamento può rimanere localizzato, ma più spesso si diffonde nei ventricoli 
laterali, nel terzo ventricolo, nel quarto ventricolo grazie all’acquedotto del 
Silvio e nei comunicanti spazi subaracnoidei.  
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I meccanismi eziopatogenetici alla base di questa vulnerabilità nel prematuro 
sono numerosi. Il neonato prematuro ha un difetto intrinseco di autoregolazione 
dei vasi cerebrali, questo difetto può essere evidenziato da una situazione di 
ipossia associata o meno a ipercapnia, anomalie che si riscontrano in caso di 
turbe respiratorie come pneumotorace, displasia broncopolmonare, oppure in 
caso di problemi cardiocircolatori come disturbi pressori.  
In queste circostanze il sistema vascolare cerebrale risulta molto sensibile alle 
variazioni pressorie, esponendo le arteriole della matrice germinativa alla rottura. 
Le alterazioni dell’equilibrio emostatico, rappresentano un altro fattore 
predisponente per le emorragie cerebrali, che possono essere rappresentate da 
difetti congeniti della coagulazione o all’eccesiva attività fibrinolitica del 
prematuro.  
La maggioranza dei casi (80-90%) di emorragia intraventricolare si manifesta tra 
la nascita e il 3° giorno di vita. Dal 20 al 40% dei casi progredisce durante la 
1°settimana di vita.  
I sintomi riscontrati sono: riflesso di Moro diminuito o assente, scarso tono 
muscolare, letargia, apnea e sonnolenza. Nei neonati prematuri vi è spesso un 
deterioramento precipitoso in 2° o 3° giornata di vita. I primi segni sono 
rappresentati da: periodi di apnea, pallore o cianosi, incapacità alla suzione, 
segni oculari abnormi, pianto di tonalità acuta, scosse muscolari. Convulsioni, 
tono muscolare diminuito o paralisi, acidosi metabolica, shock ed ematocrito 
diminuito o che non aumenta a seguito di una trasfusione. La fontanella può 
essere tesa e pulsante. A seguito di un’emorragia intraventricolare grave, una 
depressione neurologica severa evolve verso il coma, accompagnata da 
emorragia della corteccia cerebrale e dilatazione ventricolare.  
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L’emorragia intraventricolare può portare a un infarto venoso o a un idrocefalo 
postemorragico. Il 10-15% dei neonati di basso peso con IVH sviluppa 
idrocefalo, i sintomi possono essere assenti.  
L’incidenza di IVH può essere ridotta dalla somministrazione prenatale di 
steroidi e dalla somministrazione postnatale di basse dosi di 
indometacina.(Behrman, Kliegman et al. 2002) 
La leucomalacia periventricolare rientra nel contesto dei disturbi ipposico-
ischemici del prematuro. L’incidenza a seconda delle casistiche varia dal 4 al 
10% nei pretermine di età gestazionale inferiore a 33 settimane e dal 5 al 10% 
nei pretermine di peso inferiore a 1500g. 
Questa patologia comporta il rammollimento della sostanza bianca adiacente alle 
cavità ventricolari.  
La leucomalacia può interessare piccole porzioni di sostanza bianca, 
determinando esigue aree di gliosi e necrosi oppure diffondersi e formare ampie 
cavitazioni.  
Questo tipo di lesione è associata a un’asfissia prolungata che porta a una 
riduzione della pressione sistemica. In queste condizioni i territori vascolari 
arteriosi di confine, che nel prematuro sono localizzati in sede periventricolare, 
non sono adeguatamente irrorati e possono andare incontro a necrosi 
irreversibile.  
L’instaurarsi della lesione è favorito dalla particolare vulnerabilità della sostanza 
bianca e in particolare dei suoi precursori oligodendrogliali alle sostanze 
citotossiche e al glutammato che si liberano ad ogni insulto ipossico-
ischemico.(Ferrari and Cioni 2005)  
La sintomatologia è caratterizzata da alterazioni del tono muscolare soprattutto a 
livello delle estremità inferiori e spossatezza. Le sequele a lungo termine 
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includono diplegia spastica e occasionalmente interessamento delle radiazioni 
ottica e acustica che può essere alla base di deficit visivi e uditivi. Possono 
comprendere anche deficit cognitivi e comportamentali, soprattutto nella forma 
diffusa. (Avery, Fletcher et al. 1999)  
La retinopatia del prematuro (ROP), di frequente riscontro nei neonati 
prematuri può essere dovuta all’eccessiva tensione di ossigeno nel sangue 
arterioso che porta alla vasocostrizione dei vasi retinici immaturi, che nel tempo 
possono obliterarsi, se l’iperossia è prolungata. Successivamente è presente una 
fase proliferativa che porta alla formazione di un ponte fra la porzione vascolare 
e avascolare della retina e alla comparsa di ciuffi di capillari neoformati. Tutto 
ciò può determinare: distacco di retina, leucocoria, glaucoma.  
La ROP è spesso bilaterale e asimmetrica, e costituisce la principale causa di 
cecità nei neonati prematuri.(Bona and Miniero 2013) 
Fattori che favoriscono la ROP sono, oltre l’iperossia, il distress respiratorio, 
l’apnea, la bradicardia, i disturbi cardiaci, le infezioni, l’ipossia, l’ipercapnia, 
l’acidosi, l’anemia e la necessità di trasfusioni. Fattori sicuramente associati alla 
ROP sono il peso basso alla nascita e la prematurità.  
La classificazione internazionale della ROP considera l’estensione, la 
localizzazione e la gravità della malattia. La retina viene suddivisa in tre zone 
per comprendere la localizzazione.  
La zona I si estende due volte la distanza disco ottico-macula, o 30 gradi in tutte 
le direzioni dal disco ottico.  
La zona II si estende dal margine più esterno della zona I all’ora serrata 
nasalmente, all’equatore anatomico temporalmente.  
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La zona III si estende dal margine più esterno della zona II all’ora serrata 
temporalmente, questa è la zona maggiormente interessata dalla ROP, in quanto 
è vascolarizzata più tardivamente.  
Per quanto riguarda le fasi e la gravità, la ROP viene suddivisa in 5 stadi.  
Lo stadio 1, caratterizzato da una linea di demarcazione che separa la retina 
vascolarizzata da quella avascolare, questa linea appare piana e bianca.  
Lo stadio 2, la linea di demarcazione è cresciuta in altezza, spessore e volume e 
si estende al di sopra e al di fuori del piano retinico.  
Lo stadio 3, presenza di una cresta e tessuto fibrovascolare extraretinico.  
Lo stadio 4, si riconoscono due fasi, prima fase di distacco retinico subtotale non 
interessante la macula, seconda fase distacco retinico subtotale che coinvolge la 
macula.  
Lo stadio 5 rappresenta il distacco retinico totale.  
Se gli stadi attivi della ROP sono accompagnati da segni di alterazione vascolare 
della retina posteriore, si utilizza il termine malattia plus.  
In più del 90% dei casi si ha un arresto spontaneo o una regressione del processo 
patologico senza alcun danno al visus. In meno del 10 % dei bambini si verifica 
una progressione severa con cicatrizzazione, distacco retinico e danno visivo. 
(Marcdante K.J. 2012) 
 
La broncodisplasia polmonare (BPD) è una patologia cronica polmonare che si 
manifesta nelle prime quattro settimane di vita e interessa nel 90% dei casi nati 
pretermine e soprattutto i nati estremamente pretermine, infatti, si riscontra 
soprattutto in neonati con peso inferiore a 1000g con età gestazionale al di sotto 
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delle 28 settimane. Dunque, la probabilità di contrarre tale patologia è 
inversamente correlata con il peso neonatale e l’età gestazionale. 
La displasia broncopolmonare è caratterizzata da processi infiammatori e danno 
polmonare, che conducono a alterati meccanismi riparatori e arresto dello 
sviluppo con ridotta alveolarizzazione. È conseguente a ventilazione meccanica 
e supplemento di ossigeno. L’ossigeno ha effetti dannosi in quanto determina la 
produzione di radicali liberi che non possono essere metabolizzati dai sistemi 
antiossidanti immaturi dei neonati con VLBW.  
La prognosi a lungo termine è buona per quei neonati che hanno sospeso 
l’ossigeno prima della dimissione dalla TIN.  
La mortalità della BPD oscilla tra il 10% e il 25% ed è più alta nei pazienti che 
rimangono dipendenti dal respiratore per più di 6 mesi. Le cause di morte 
comuni sono cuore polmonare e infezioni acquisite.  
La paralisi cerebrale (PCI), secondo la definizione di Bax del 1964, 
appartenente alla Spastic Society di Berlino, è definita come un “persistente, ma 
non immutabile, disordine del movimento e della postura dovuto a una lesione 
organica non progressiva di un encefalo immaturo, determinata da cause pre-, 
peri- e post-natali”.  
Nel neonato a termine sono implicati fattori prenatali, mentre nel pretermine 
fattori perinatali.  
La paralisi cerebrale rappresenta la principale causa di disabilità dello sviluppo 
nei bambini pretermine.  
La prevalenza nei neonati VLBW varia tra il 6 e il 10% . 
Possiamo riconoscere tre tipi di paralisi cerebrale: spastica, discinetica, atassica.  
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Nella diplegia spastica il disturbo del tono e del movimento interessa tutti e 
quattro gli arti, ma in misura maggiore gli arti inferiori.  
Frequentemente è presente lo strabismo, lo sviluppo dell’intelligenza e del 
linguaggio solitamente non sono compromessi e l’epilessia è rara. È il quadro 
tipico del bambino nato pretermine di alto grado, in cui è presente leucomalacia 
periventricolare.  
Nell’emiplegia spastica il disturbo motorio è presente solo da un lato, spesso si 
associano crisi convulsive, espressione di un’epilessia parziale. Lo sviluppo 
dell’intelligenza può essere compromesso, il trofismo muscolare e osseo è spesso 
ridotto.  
La forma atassica è quella più rara, è caratterizzata da disturbi nella 
coordinazione dei movimenti e dell’equilibrio. È presente una spiccata ipotonia, 
lo sviluppo psicomotorio è ritardato e spesso si riscontra un nistagmo oculare di 
natura cerebellare. Spesso il linguaggio si sviluppa con ritardo e vi è deficit 
mentale. 
La forma distonica è caratterizzata da un tono muscolare ridotto in condizioni di 
riposo, mentre in situazioni di sollecitazione e di impegno motorio aumenta 
sensibilmente. Sono riscontrabili ipercinesie involontarie, rapide e incoordinate, 
soprattutto a carico della faccia e della lingua.(Ferrari and Cioni 2005) 
Oltre a queste complicanze, si possono segnalare anche l’enterocolite 
necrotizzante (NEC), l’aumentato rischio d’infezioni che esitano in setticemia e 
la pervietà del dotto di Botallo.  
L’enterocolite necrotizzante (NEC, Necrotizing Entero-Colitis) è una delle 
complicanze più temute nelle terapie intensive neonatali. Il principale fattore di 
rischio è rappresentato dalla prematurità. La sua incidenza si aggira tra l’1 e il 
5% nei ricoverati in terapia intensiva neonatale. 
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Fattori che costituiscono la NEC sono: l’ischemia, la nutrizione enterale e la 
sepsi. È caratterizzata da vari gradi di necrosi mucosa o transmurale 
dell’intestino, soprattutto nel tratto ileo-colico. 
La NEC è molto meno comune nei neonati allattati con latte umano. 
Per quanto riguarda le infezioni contratte dopo la nascita, i fattori maggiormente 
predisponenti sono la prematurità e il basso peso alla nascita. I neonati prematuri 
hanno rischio di contrarre un’infezione da 3 a 10 volte più alto rispetto ai neonati 
a termine con normale peso alla nascita.(Marcdante K.J. 2012) 
Le infezioni a esordio tardivo interessano dal 25 al 50% dei neonati ELBW 
(Extremely Low Birth Weight) e la mortalità, dipendente dall’agente patogeno 
causale, varia dal 20 all’80%. L’uso di un catetere centrale, di ventilazione 
meccanica e della nutrizione parenterale rappresentano i maggiori fattori di 
rischio. (Giusepe Buonocore 2012) 
Il dotto di Botallo è un dotto arterioso, che nella vita fetale unisce l’arteria 
polmonare con l’aorta discendente, normalmente si chiude dopo la nascita per 
l’elevata pressione di ossigeno successiva al dispiegamento dell’albero 
polmonare. Nel neonato prematuro la pervietà del dotto di Botallo è 
un’evenienza molto comune e può rappresentare un’emergenza cardiologica. La 
mancata chiusura è dovuta da una diminuita risposta nei pretermine agli stimoli 
vasocostrittori, in parte dovuta a elevati livelli circolanti di prostaglandine, che 
hanno effetto vasodilatante.(Bartolozzi and Guglielmi 2008) 
Il 50% dei prematuri con distress respiratorio ha il dotto di Botallo pervio.  
Nei neonati prematuri rappresenta un’emergenza cardiologica, poiché le arteriole 
del prematuro sono scarsamente muscolarizzate, il letto vascolare polmonare è a 
basse resistenze e così si crea un ampio shunt sinistro-destro attraverso il dotto 
arterioso.(Favilli, Pollini et al. 1998) 
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La diagnosi è elettrocardiografica. La terapia può essere medica o chirurgica e 
dipende dalla grandezza del dotto e dall’entità dei segni clinici di iperafflusso 
polmonare, scompenso e ipertensione polmonare. 
L’incidenza di queste complicazioni varia in modo significativo nei diversi studi 
pubblicati. 
Uno studio svolto in Olanda nel 2007 prendeva in esame neonati pretermine tra 
la 23 e la 26 settimana di gestazione, su 345 neonati 276 sono nati vivi, di questi, 
96 sono morti successivamente. Dei 144 sopravvissuti il 43% ha sviluppato 
severe disabilità, retinopatia di terzo grado, broncodisplasia e/o severo danno 
cerebrale. A due anni il 70,6% non mostrava disabilità, il 17,6% aveva una live 
disabilità e il 11.8% moderata-severa disabilità (de Waal, Weisglas-Kuperus et 
al. 2012). 
Uno studio norvegese condotto su neonati di età gestazionale tra 22 e 27 
settimane, nati tra il 1999 e il 2000, ha concluso che il rischio di ROP diminuisce 
del 33% tra 23 settimane fino lo 0% dopo le 25 settimane; l’emorragia 
periventricolare di grado 2 ha un incidenza del 6% e la leucomalacia 
periventricolare del 5%, senza essere significativamente associate all’età 
gestazionale; la percentuale di sopravvissuti senza severi deficit neurosensoriali 
o morbidità polmonari aumenta dal 44% a 23 settimane all’86% a 27 settimane. 
Eccetto che per la ROP, il tasso di morbidità non è associato all’età gestazionale 
(Markestad, Kaaresen et al. 2005). 
Un gruppo di studio australiano ha valutato una coorte di neonati nati tra le 23 e 
le 28 settimane di gestazione ammessi all’Unità di Terapia Intensiva Neonatale 
tra il 1998 e il 2004.  
Tra i 1472 sopravvissuti, 93 presentavano emorragia intraventricolare di grado 
III-IV, il 17,5% ha mostrato ritardo nello sviluppo, il 30% paralisi cerebrale, 
l’8,6% sordità e il 2,2% cecità. Nei neonati con emorragia intraventricolare di I-
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II grado l’incidenza di queste comorbidità è più bassa rispetto al primo gruppo, 
comunque mostrano un aumento dell’incidenza di deficit neurosensoriali rispetto 
ai neonati senza emorragia intraventricolare: il 7,8% ritardo dello sviluppo, il 
10% paralisi cerebrale e il 6% cecità.  
I neonati di questa coorte che non hanno avuto emorragia intraventricolare 
presentano un’incidenza diminuita: 3,4% ritardo dello svilupo, 6,5% paralisi 
cerebrale e 2,3% cecità. (Bolisetty, Dhawan et al. 2014) 
Un interessante studio svolto in Svezia considera una coorte di neonati di età 
gestazionale inferiore alle 27 settimane e ammessi alla terapia intensiva 
neonatale tra il 2004 e il 2007. I neonati ammessi sono stati 638, di questi 141 
sono deceduti. I 497 sopravvissuti hanno presentato: emorragia intraventricolare 
(10%), leucomalacia cistica periventricolare (5,7%), setticemia (41%), 
enterocolite necrotizzante (5,8%), dotto arterioso pervio (61%) e retinopatia del 
pretermine superiore o uguale al terzo stadio (34%). L’85% di questi neonati 
sono stati ventilati meccanicamente e il 25% ha sviluppato broncodisplasia 
polmonare. È stato messo in evidenza che la terapia con farmaci tocolitici 
aumenta e prolunga l’utilizzo della ventilazione meccanica, diminuendo le 
probabilità di sopravvivenza senza queste morbidità. (2013) 
Questo studio mette in evidenza che il 50% dei pretermine di alto grado 
sopravvissuti presenteranno gravi morbidità neonatali.  
Saranno utili studi riguardanti la prevenzione delle morbidità e della salute a 
lungo termine dei neonati estremamente pretermine. 
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Outcome 	  
I neonati prematuri di alto grado possono andare incontro a disabilità, che 
vengono solitamente distinte in lievi (es. ipoacusia omolaterale), moderate e  
gravi (es. paralisi cerebrale infantile).  
Inoltre, alcune problematiche possono manifestarsi successivamente, in età 
prescolare e scolare. 
La grave disabilità può essere definita come quella condizione che richiede 
un’assistenza continua per svolgere le normali attività ed è legata all’incapacità 
di camminare, a sedersi, a usare le mani per mangiare da solo, a controllare i 
movimenti, ed è spesso associata a paralisi cerebrale. Cause di disabilità sono 
anche: la cecità, la riduzione dell’udito anche con protesi, la mancanza di 
comunicazione con il linguaggio. Queste forme di gravi disabilità si osservano in 
bambini nati estremamente pretermine che nel periodo neonatale avevano 
presentato più frequentemente una serie di gravi complicanze neurologiche 
come: emorragia intraventricolare, retinopatia del prematuro di IV grado (De 
Curtis 2009). 
Un recente studio svolto in Svezia comprendeva neonati pretermine di alto 
grado, nati tra il 2004 e il 2007, utilizzando un gruppo di controllo di neonati a 
termine. 
In totale 707 neonati, 491 sono sopravvissuti fino ai 2,5 anni ( 69% ). 
Sono stati valutati lo sviluppo cognitivo, del linguaggio e motorio, utilizando le 
Bayley Scales of Infant and Toddler Development (3rd edition; Bayley-lll 2006).  
Questa scala rappresenta uno strumento distribuito individualmente, volto a 
valutare lo sviluppo delle funzioni della crescita dei bambini tra 1 mese e 42 
mesi di vita. 
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Consente di identificare il sospetto di ritardo nello sviluppo e fornisce 
indicazioni per pianificare l’intervento. 
Inoltre, le Bayley Scales sono designate per promuovere e comprendere i punti 
di forza e le debolezze dei bambini in rapporto a 5 aree di sviluppo: cognitiva, 
del linguaggio, motoria, socio-emozionale e del comportamento 
adattativo.(Lawrence G. Weiss 2010) 
Per saggiare queste 5 aeree la Bayley III è costituita da 5 scale, 3 a 
somministrazione diretta (cognitiva, linguaggio e motoria) e 2 rivolte ai genitori 
(socioemozionale e comportamento adattativo). 
Le valutazioni dello studio sono basate sull’età gestazionale. 
All’età corretta di 30,5 mesi, i neonati estremamente pretermine mostravano un 
punteggio delle Bayley-III ridotto rispetto al gruppo di controllo. 
Le disabilità cognitive risultavano moderate nel 5% EPI vs 0,3% del gruppo di 
controllo e severe nel 6,3% EPI vs 0,3% nel gruppo di controllo. Le disabilità del 
linguaggio erano moderate nel 9,4% EPI contro il 2,5% dei controlli e nel 6,6% 
EPI vs 0%. 
La presenza di paralisi cerebrale interessava il 7% degli EPI, mentre nel gruppo 
di controllo solo lo 0,1%. L’insorgenza di cecità interessava lo 0,9% degli EPI 
contro lo 0%, la stessa incidenza veniva riscontrata per quanto riguardava i 
disturbi uditivi. 
Complessivamente, il 42% degli EPI non ha presentato disabilità, il 31% ha 
mostrato lievi disabilità, il 16% moderate disabilità e l’11% severe disabilità. 
Le disabilità moderate o severe diminuiscono all’aumentare dell’età 
gestazionale: 22 settimane, 60%; 23 settimane, 51%; 24 settimane, 34%; 25 
settimane, 27%; 26 settimane, 17%. 
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Concludendo, questo studio ha dimostrato che gli EPI che ricevono cure 
intensive e attive nel 73% dei casi hanno lievi o nessuna disabilità e l’esito dello 
sviluppo neurologico migliora all’aumentare delle settimane di 
gestazione.(Markestad, Kaaresen et al. 2005) 
Un interessante studio svolto a Singapore prendeva in esame 101 neonati tra la 
21esima e la 26esima settimana di gestazione nati tra il 1994 e il 2005, 
valutandoli tramite l’indice di sviluppo mentale (MDI), valutando lo sviluppo 
uditivo e quello visivo, e vari deficit o handicaps, l’inserimento scolastico e gli 
interventi necessari a 2, 5 e 8 anni. 
I tassi di sopravvivenza erano del 20%, 60,9%, 70,4% e 73;2% per i neonati nati 
a 21-23, 24, 25 e 26 settimane di gestazione, rispettivamente. 
Fattori che predispongono a un aumento della mortalità includono alta differenza 
tra il valore di ossigeno alveolare e quello arterioso e un basso peso alla nascita. 
I tassi di ROP (maggiore o uguale allo stadio 3) erano 100%, 57.1%, 42.1% and 
26.7% 21-23, 24, 25 e 26 settimane di gestazione rispettivamente.  
L’incidenza di BPD era del 100%, 57.1%, 63.2% e 60%, rispettivamente.  
L’emorragia intraventricolare mostrava un’incidenza di: 0%, 7.1%, 5.3% and 
10%, rispettivamente.  
I tassi di moderata/severa disabilità a 2 anni di vita risultavano del 100%, 44.4%, 
33.3% and 30.4%, rispettivamente.  
A 5 anni di età, i tassi di moderata/severa disabilità erano 16.7%, 22.2% and 
14.3% rispettivamente a 24, 25 26 settimane di gestazione.  
Non è stato possibile dare un’interpretazione agli studi condotti a 8 anni di vita 
per la mancanza di dati.(Poon, Ho et al. 2013)  
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L’anno scorso, l’Istituto Nazionale Eunice Kennedy Shriver of Childe Health e il 
gruppo di studio Human Development Neonatal Research Network hanno 
pubblicato uno studio che confronta neonati di età gestazionale inferiore alle 27 
settimane con emorragia intraventricolare lieve con quelli senza emorragia 
intraventricolare e con emorragia intraventricolare grave. 
Sono stati ammessi allo studio 1472 bambini nati prima delle 27 settimane di 
gestazione tra il 2006 e il 2008, con risultati ecografici nei primi 28 giorni di 
vita, sopravvissuti a 18-22 mesi con valutazioni di follow-up complete. 
I risultati ottenuti hanno dimostrato che, a 18-22 mesi di vita, lo sviluppo 
neurologico di nati estremamente pretermine con basso grado di emorragia 
intraventricolare non sono significativamente differenti rispetto a chi non ha 
avuto emorragia intraventricolare. 
Mentre i neonati con severa emorragia intraventricolare mostrano una 
limitazione dello sviluppo cognitivo e del linguaggio.(Allison H. Payne 2013) 
Nell’ottobre del 2013 è stata pubblicata su JAMA Pediatric una Meta Analisi 
riguardante il neurosviluppo di bambini dai 4 agli 8 anni, nati tra le 22 e le 25 
settimane di gestazione. 
Tutti i neonati estremamente prematuri hanno probabilità di sviluppare uno o più 
deficit, moderati o gravi. 
Moore et al include studi con più del 75% del follow-up. 
La meta analisi finale comprende 8 studi provenienti dall’Inghilterra, dalla 
Finlandia, dalla Germania, dalla Repubblica Ceca, dalla Norvegia e dalla Nuova 
Zelanda. 
Dei 441 bambini nati a 25 settimane di gestazione è stato dimostrato che il 24% 
avevano menomazioni moderate o gravi all’età di 4-8 anni. 
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Per cui il 76% mostrava deficit lievi o nessun deficit, stimando dati più 
favorevoli rispetto a precedenti studi condotti su bambini di 18-22 mesi. 
Per i bambini nati a 23 e 24 settimane di gestazione la meta analisi ha stimato 
che la percentuale di deficit moderati e severi è del 40% e del 28%, 
rispettivamente.(Moore, Lemyre et al. 2013) 
Molti neonatologi sostengono che la rianimazione di neonati a 22 settimane di 
gestazione una pratica futile, Moore e colleghi hanno constatato che tra i 12 
bambini inclusi nello studio, il 43% mostrava deficit severi, per cui il restante 
57% non presentava deficit o aveva solo deficit lievi. 
Un altro studio importante è lo studio EPICURE che ha valutato la percentuale 
di disabilità a circa 30 mesi di età nati tra le 20 e le 25 settimane di gestazione in 
Inghilterra e in Irlanda nel 1995. Circa la metà non presentava disabilità, mentre 
il 23%, una disabilità grave riguardante soprattutto lo sviluppo mentale e 
psicomotorio, la funzione neuromotoria o sensoriale e la comunicazione. È stato 
valutato l’indice di sviluppo mentale e di sviluppo psicomotorio per i singoli 
pazienti. Questi valori sono risultati mediamente più bassi rispetto alla media di 
normalità. In particolare, il 19% non ha potuto completare la valutazione, con un 
ritardo inferiore alle 3 DS (deviazioni standard) sotto la media, e l’11% mostrava 
un punteggio tra 2 e 3 DS sotto la media. Da questo studio è emerso che la 
disabilità è più frequente nel sesso maschile (mediamente sei punti in meno 
rispetto alle femmine) (Wood, Marlow et al. 2000). 
Lo studio è continuato valutando gli stessi bambini a 6 anni di età, 
confrontandoli con i bambini della loro classe, nati a termine. Il 41% dei bambini 
nati estremamente pretermine hanno ottenuto un punteggio medio inferiore di 2 
DS rispetto ai compagni di classe. Inoltre nel gruppo dei bambini nati pretermine 
viene riscontrata una differenza di punteggio tra maschi e femmine (circa 10 
punti), non presente tra i bambini nati a termine. 
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I tassi di disabilità severa, moderata e lieve sono: 22%, 24% e 34%, 
rispettivamente. L’86% dei bambini che presentava disabilità severa a 30 mesi 
mantiene tale disabilità a 6 anni di età.(Marlow, Wolke et al. 2005) 
I sopravvissuti dello studio EPICURE sono stati rivalutati a 11 anni di età, 
prendendo come controllo i loro compagni di classe, nati a termine. Il 45% dei 
nati estremamente pretermine mostrava una grave compromissione cognitiva 
(inferiore a 2DS) rispetto ai compagni di classe (1,3%). Presentavano inoltre 
serie difficoltà di lettura e nel rendimento scolastico in matematica. Il 55% 
richiedeva un supporto educativo supplementare e il 13% frequentava scuole 
speciali (Johnson, Hennessy et al. 2009). 
Uno studio tedesco pubblicato nel 2008 ha valutato a un’età mediana di 5,6 anni 
lo sviluppo neurologico e cognitivo di 67 bambini con un’età gestazionale di 23-
25 settimane nati tra il 1996 e il 1999. Il 18% presentava una grave disabilità, il 
43% un normale esame neurologico e il 57% era idoneo a frequentare una scuola 
normale (Steinmacher, Pohlandt et al. 2008). 
In conclusione questi studi sono molto eterogenei, in quanto prendono in esame 
scale diverse e considerano un numero ristretto di pazienti per cui mostrano delle 
differenze sull’incidenza di disabilità.  
Tutti gli studi dimostrano una riduzione dell’incidenza di disabilità all’aumentare 
dell’età gestazionale, uno studio ha costatato che la maggioranza dei neonati, che 
ricevono cure intensive e attive, presenterà lievi o nessuna disabilità.  
Gli studi che hanno incluso bambini in età scolare, comparando i bambini nati 
prematuri di alto grado con i compagni nati a termine hanno evidenziato 
un’incidenza maggiore di difficoltà nel rendimento scolastico nei nati prematuri 
di alto grado rispetto ai nati a termine 
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Linee guida in alcuni paesi Europei e negli Stati Uniti 
d’America 
Stilare delle linee guida sull’assistenza dei pretermine di alto grado non è 
semplice. Gli studi a disposizione presentano un ridotto numero dei soggetti 
inclusi, per cui hanno una bassa potenza statistica. I dati a disposizione derivano 
per lo più da metanalisi. Le metanalisi presentano il vantaggio di risolvere il 
problema della numerosità modesta degli studi e del campione di piccole 
dimensioni, consentendo di fare delle stime, ma hanno degli svantaggi rilevanti 
derivati dal confronto tra Paesi diversi, molto eterogenei tra loro e con importanti 
bias quali criteri d’inclusione, approccio culturale dei medici, qualità scientifico-
tecnologica del trattamento, esperienza dei centri. (Immacolato 2009) 
Inoltre devono essere presi in considerazione solo gli studi successivi ai 
progressi nelle tecniche assistenziali e nell’esperienza dei neonatologici. 
Nel Regno Unito, in Svizzera, in Francia e in Olanda per i neonati che nascono a 
22 settimane di età gestazionale è previsto l’utilizzo di sole cure palliative, così 
come negli USA. A 23 settimane di età gestazionale in Svizzera, Francia e 
Olanda sono ancora previste cure palliative, mentre in UK e USA viene preso in 
considerazione il desiderio dei genitori. A 24 settimane di età gestazionale in 
Olanda e Francia vengono impiegate cure palliative, i medici francesi valutano il 
parere dei genitori;  nel Regno Unito solitamente procedono alla rianimazione, 
se non controindicato, in Svizzera valutano caso per caso, quindi la decisione è 
su base individuale e in USA tengono conto del volere dei genitori. A 25 
settimane tutti i paesi concordano sulla rianimazione, a parte i medici svizzeri 
che decidono su base individuale. A 26 settimane tutti concordano sulla 
rianimazione.(Pignotti 2008) (AHA 2010) 
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MATERIALI METODI E RISULTATI 
 
Nel reparto di Neonatologia dell’Ospedale Santa Chiara di Pisa tra il 2006 e il 
2013 sono stati ammessi 24.108 neonati, di cui 142 tra le 22 e le 26 settimane di 





Dei 142 neonati 67 sono sopravvissuti, evidenziando una sopravvivenza del 
47%. In particolare a 22 settimane di gestazione nessuno è sopravvissuto, a 23 
settimane 4 sono sopravvissuti, a 24 settimane 9, a 25 settimane 24 e a 26 
settimane 30, mostrando una sopravvivenza dello 0%, 13,8%, 27,3%, 68,6% e 
78,4%, rispettivamente. 
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La sopravvivenza dei neonati aumenta significativamente con l’aumentare 
dell’età gestazionale. 
Sopravvivenza nati Pretermine 22-26 settimane di gestazione tra il 2006 e il 2013 
ammessi alla U.O. di Neonatologia dell’A.O.U.P. 
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Le morbidità più frequentemente riscontrate sono rappresentate da: distress 
respiratorio, broncodisplasia, pervietà del Dotto di Botallo (ampio che richiede 
l’intervento chirurgico), retinopatia del pretermine, sepsi, emorragia cerebrale, 
leucomalacia.  
Dei 67 neonati sopravvissuti 59 hanno presentato distress respiratorio, con 
un’incidenza dell’88,1%; 20 broncodisplasia, con un’incidenza del 29,9%; 39 
retinopatia del pretermine, con un’ incidenza del 58,2%; 17 dotto di Botallo 
pervio, con un’incidenza del 25,4%; 17 emorragia cerebrale, con un’incidenza 
del 25,37%; 33 sepsi, con un’ incidenza del 49,3%; 3 enterocolite necrotizzante, 






Distress	  respiratorio	  31%	  
Broncodisplasia	  11%	  Retinopatia	  20%	  
Dotto	  di	  Botallo	  pervio	  9%	  
Emorragia	  cerebrale	  	  9%	  
Sepsi	  17%	  
NEC	  2%	   leucomalacia	  1%	  
Incidenza	  delle	  più	  comuni	  morbidità	  nei	  
nati	  pretermine	  a	  23-­‐26	  settimane	  di	  
gestazione	  tra	  il	  2006	  e	  il	  2013	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Si può notare dalla successiva tabella e dal seguente grafico come le varie 
morbidità diminuiscano con l’aumentare dell’età gestazionale, fatta eccezione 
del distress respiratorio e dell’emorragia cerebrale, che rimangono piuttosto 
costanti. In particolare l’incidenza della retinopatia del pretermine diminuisce 
del 53,3% dalle 23 alle 26 settimane di età gestazionale. L’incidenza della 
Broncodisplasia diminuisce del 33,3% tra le 23 e le 26 settimane di età 
gestazionale. L’incidenza della pervietà del Dotto di Botallo che richiede 
intervento chirurgico è del 75% a 23 settimane di età gestazionale e del 16,7% a 
26 settimane, con una riduzione del 58,3%. L’incidenza di emorragia cerebrale 
non risulta drasticamente diminuita tra le 23 e le 26 settimane di gestazione, 
infatti appare del 20%. Così come l’incidenza di Distress Respiratorio. Questo 
probabilmente è da attribuire all’immaturità dei polmoni e dell’encefalo, che 










































Morbidità	  nati	  pretermine	  dalle	  23	  alle	  26	  
settimane	  di	  gestazione	  tra	  il	  2006	  e	  il	  2013	  
Distress	  respiratorio	  Broncodisplasia	  Retinopatia	  Dotto	  di	  Botallo	  pervio	  Emorragia	  cerebrale	  	  Sepsi	  NEC	  leucomalacia	  
MORBIDITÁ	   	  	   ETÁ	  	   GESTAZIONALE	   	  
	   23	   	  	  	  24	   25	   26	  
Distress	  respiratorio	   100,0%	   	  	  	  	  88,9%	   	   95,8%	   80,0%	  
Broncodisplasia	   50,0%	   55,6%	   	   33,3%	   16,7%	  
Retinopatia	   100,0%	   66,7%	   62,5%	   46,7%	  
Dotto	  di	  Botallo	  pervio	   75,0%	   33,3%	   25,0%	   16,7%	  
Emorragia	  cerebrale	  	   50,0%	   22,2%	   25,0%	   30,0%	  
Sepsi	   100,0%	   66,7%	   50,0%	   36,7%	  
Enterocolite	  Necrotizzante	   50,0%	   	   	   3,3%	  
Leucomalacia	   	   12,5%	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Dei neonati pretermine di alto grado sopravvissuti, nati tra il 2010 e il 2012, il 
75% segue le visite di follow-up presso il nostro centro. Quelli che non hanno 
seguito il follow-up sono bambini stranieri o che sono stati ritrasferiti al centro di 
provenienza. 
Interessante è valutare il loro sviluppo a 18 e a 24 mesi di età corretta. Dei 15 
bambini inizialmente in follow-up, 11 hanno proseguito le visite fino a 18 mesi e 
9 fino a 24 mesi. 
Nella valutazione ho preso in esame lo sviluppo del linguaggio inteso come 
comunicazione recettiva, sviluppo del vocabolario e comprensione, e 
comunicazione espressiva; lo sviluppo motorio diviso in fine motricità, capacità 
di fare manipolazioni fini e grosso motricità, postura, movimento dinamico, 
equilibrio, pianificazione grosso-motoria; sviluppo socio-emozionale, capacità di 
relazionarsi con gli altri e comportamento adattativo.  
La comunicazione recettiva risultava buona nel 45% dei bambini a 18 mesi e nel 
67% a 24 mesi; lievemente immatura nel 45% a 18 mesi e nel 22% a 24 mesi; 
gravemente immatura nel 9% a 18 mesi e nell’11% a 24 mesi. 
La comunicazione espressiva era buona nel 45% dei bambini a 18 mesi; 
lievemente immatura nel 36% a 18 mesi e nel 56% a 24 mesi; gravemente 
immatura nel 18% a 18 mesi e nel 44% a 24 mesi. 
La fine motricità appariva buona nel 64% dei bambini a 18 mesi e nel 67% a 24 
mesi; lievemente immatura nel 36% a 18 mesi e nel 22% a 24 mesi; gravemente 
immatura nell’11% a 24 mesi. 
La grosso motricità risultava buona nel 55% dei bambini a 18 mesi e nel 78% a 
24 mesi; lievemente immatura nel 18% a 18 mesi e nell’11% a 24 mesi; 
gravemente immatura nel 27% a 18 mesi e nel 22% a 24 mesi. 
La capacità di relazione era buona nel 73% dei bambini a 18 mesi e nel 33% a 24 
mesi; lievemente immatura nel 18% a 18 mesi e nel 67% a 24 mesi; gravemente 
immatura nel 9% a 18 mesi. 
	   50	  
Il comportamento adattativo risultava buono nel 46% dei bambini a 18 mesi e 
nel 22% a 24 mesi; lievemente immaturo nel 46% a 18 mesi e nel 67% a 24 
mesi; gravemente immaturo nel 9% a 18 mesi e nell’11% a 24 mesi. 
 
 	  
Recentemente presso il nostro centro ci stiamo avvalendo delle Bayles Scales in 
modo da standardizzare il follow-up e avere dati più oggettivi. 
Questi dati, infatti, non essendo standardizzati possono risentire della visione 
diversa che ogni medico ha nei confronti della disabilità. 
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CASI CLINICI 
 
CASO CLINICO 1. 	  
L. nata a 23 settimane di gestazione da parto spontaneo. Alla nascita assenza di 
pianto spontaneo, bradicardia, pallore, è stata eseguita manovra di reclutamento 
alveolare, susteined lung inflation (SLI), quindi intubazione oro-tracheale con 
ripresa della frequenza cardiaca e del colorito. Punteggio Apgar a 5’: 6.  
L’esame obiettivo alla nascita rilevava: peso 593 gr (50° centile), circonferenza 
cranica 21 cm, circonferenza toracica 20 cm, frequenza respiratoria 60/min, 
frequenza cardiaca 140/min, cute sottile, sub edema generalizzato, rime 
palpebrali chiuse, toni cardiaci netti, pause libere, rumore respiratorio 
ipotrasmesso su tutto l’ambito polmonare, ipotono generalizzato. 
La neonata è stata posta in incubatrice con assistenza respiratoria in modalità 
SIPPV, incannulata la vena ombelicale e iniziata infusione di soluzione 
glucosata al 5 %, somministrato surfactante estrattivo.  
Ha presentato ittero con valore massimo di bilirubinemia totale di 5.7 mg% in 
prima giornata di vita, trattato con fototerapia.  
In quarta giornata di vita ha raggiunto il suo peso minimo di 470 g.  
Decorso respiratorio: per il miglioramento del distress respiratorio in dodicesima 
giornata di vita è stata estubata e continuata l’assistenza respiratoria in modalità 
Biphasic fino alla ventinovesima giornata di vita, in questa stessa giornata per il 
peggioramento del quadro respiratorio, veniva reintubata e posta nuovamente in 
ventilazione meccanica in modalità SIPPV. Alla quarantaquattresima giornata di 
vita è stata nuovamente estubata; l’assistenza respiratoria con modalità Biphasic 
è stata continuata fino alla quarantanovesima giornata di vita. Durante il periodo 
di assistenza respiratoria sono stati eseguiti due cicli di terapia con Bentelan per 
via orale.  
In settimana giornata di vita, per la positivizzazione degli indici di flogosi è stata 
iniziata antibioticoterapia con teicoplanina, ceftazidime e mycamine. In 
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ventiseiesima giornata, nuovo innalzamento degli indici infettivi e è stata 
intrapresa ancora la terapia con teicoplanina e ceftazidime e successivamente 
mycamine e amikacina.  
L’alimentazione enterale, iniziata precocemente con gavage orogastrico 
intermittente, è stata integrata con soluzione parenterale e poi glucosata fino alla 
cinquantaduesima giornata di vita. Dalla sessantaseiesima giornata ha iniziato ad 
alimentarsi al poppatoio (1 solo pasto) e dall’ottantanovesima giornata si 
alimenta in modo soddisfacente con tutti i pasti al poppatoio. 
 
Durante la degenza, le ecografie cerebrali eseguite hanno mostrato lo sviluppo di 
emorragia ventricolare sinistra alla settimana giornata e dalla quarantatreesima  
comparsa di idrocefalo tetraventricolare. Il follow up ecografico ha mostrato una 
progressiva riduzione della biometria ventricolare. 
 
Per il riscontro di anemia sono state eseguite ripetute trasfusioni di emazie 
concentrate irradiate e leucodeplete. 
Inoltre, è stato attuato trattamento con eritropoietina umana ricombinante, ferro, 
acido folico e vitamina B12. 
In ventiseiesima giornata, in corrispondenza di una lieve alterazione della 
funzionalità tiroidea veniva iniziata terapia con Eutirox per via orale, adattando 
la dose del farmaco sulla base dei successivi controlli ormonali. 
 
Alla cento sedicesima giornata è stata tolta dall’incubatrice mostrando un buon 
adattamento all’ambiente esterno. 
Per la presenza di neutropenia è stata eseguita terapia con filgastrim sc. 
 
 
Esami strumentali eseguiti durante il ricovero: 
 
Ecografia cerebrale. Alla nascita: il cervello appare liscio con iperecogenicità 
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periventricolare bilaterale; i plessi corioidei sono grossolani e i ventricoli ampi e 
regolari. Settima giornata di vita: appare evidente la scarsità dei solchi e delle 
scissure, si riscontra IPV bilaterale marcata e plesso destro irregolare; a sinistra 
presenza di emorragia intraventricolare di grado lieve. In ventottesima giornata 
di vita: si riscontra un ampliamento lieve dei ventricoli laterali con piccola 
emorragia intraventricolare sinistra. Alla dimissione, dopo cinque mesi di 
degenza, permane lieve ventricolomegalia anteriore coronale destra e sinistra; la 
scissura interemisferica media è di 7 mm; si evidenzia germino lisi sinistra e 
minime zone iperecogene periventricolari posteriori. 
 
Ecografia renale. In terza giornata i reni appaiono scarsamente differenziati. 
Alla novantunesima giornata sono nella norma con lieve pielectasia; surreni 
regolari. Alla dimissione permane una lieve pielectasia bilaterale. 
 
Visita oculistica. A 33 settimane, retinopatia stadio 2 su tutti i settori, no plus. A 
36 settimane ROP stadio 3, zona 2; microemorragie sparse lungo la cresta. A 38 
settimane si evidenzia la riduzione delle microemorragie presenti lungo la cresta, 
vasi filiformi. Alla dimissione cresta a tratti in riassorbimento. 
 
Ecocardiografiacolordoppler. In seconda giornata non si evidenziano stati 
malformativi evidenti: dotto di Botallo chiuso, valvola polmonare lievemente 
ispessita, anello di buon calibro, tronco polmonare e rami di dimensioni normali, 
valvola tricuspide continente, flusso trans valvolare turbolento.  
A quarantadue settimane la bambina si presenta in buone condizioni di 
compenso, rosea, presenza di soffio sistolico 2-3/6 sul focolaio polmonare, 
stenosi valvolare polmonare di lieve entità, forame ovale con shunt sinistro-
destro, camere ventricolari di normale volume e cinesi. Quadro invariato alla 
dimissione. 
 
Valutazione neuropsichiatrica. A 36 settimane, la motricità spontanea appare 
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del tutto adeguata all’età, tipo normale writhing, organizzata in sequenze 
variabili e fluide, il tono muscolare è buono. 
 
EEG: a 33 settimane attività di fondo caratterizzata da dismaturità di grado 
lieve. Non osservate anomalie di tipo parossistico. 
 
La visita neuropsichiatrica a un mese di vita, età corretta (età cronologica cinque 
mesi e nove giorni) rilevava motricità spontanea caratterizzata da un repertorio 
ancora immaturo, agli arti inferiori schemi un po’ ripetitivi di flesso estensione, 
tendenza a iperestendere il tronco. Il comportamento sensoriale e la vivacità 
psichica sono buone. 
L’ecografia cerebrale mostrava iperecogenicità periventricolare bilaterale più 
addensata e irregolare in sede posteriore e ventricoli ampi e regolari. 
A 2 mesi e mezzo di età corretta (età cronologica 6 mesi e 10 giorni) la visita 
neuropsichiatrica rilevava motricità spontanea discreta caratterizzata da schemi 
piuttosto ripetitivi, tipo repertorio povero; gli arti superiori sono talvolta 
interessati da un’attivazione sincrona in movimenti rotatori a partenza 
prossimale; il controllo del capo è in corso di acquisizione, se mantenuta seduta 
lo solleva per la fissazione; l’aggancio visivo è possibile, ma l’inseguimento 
appare difficoltoso, risulta possibile l’inseguimento visivo verticale; mani 
mantenute per lo più chiuse a pugno; riflessi rotulei vivaci. 
Effettuata Risonanza Magnetica Nucleare all’encefalo, che mostrava: “segni di 
sofferenza della sostanza bianca profonda con apparenti segni di cavitazione. 
Non anomalie dell’orecchio interno”.  
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CASO CLINICO 2. 
 
Nel 2011 ammessi tre gemelli di età gestazionale 25 settimane più 4 giorni di 
gestazione (da gravidanza trigemellare con taglio cesareo). 
L. primo nato è stato dimesso dopo 3 mesi e 17 giorni, quaranta settimane di età 
corretta, con diagnosi di: “Nato pretermine, gemello (1° nato), distress 
respiratorio, sepsi, pervietà del dotto di Botallo corretta chirurgicamente, ROP, 
anemia del pretermine, ipotiroxinemia severa del pretermine”. 
 
Nato a 25 settimane di età gestazionale più 4 giorni, da gravidanza trigemellare 
con taglio cesareo.  
Alla nascita assenza di pianto, bradicardia, cianosi diffusa per cui si procedeva a 
intubazione oro-tracheale con rapido miglioramento del colorito e della 
frequenza cardiaca.  Punteggio Apgar a 5 minuti: 6. 
L’esame obiettivo all’ingresso rilevava: un peso di 1000g ( >97° centile), 
lunghezza 34 cm (75° centile), Circonferenza Cranica 26.5 cm (>97° centile), 
Circonferenza Toracica 21.5 cm; frequenza respiratoria 50 atti/min, frequenza 
cardiaca 148bp/min; cute sottile eritrosica, subedema diffuso; toni cardiaci netti, 
pause libere; rumore respiratorio ipotrasmesso su tutto l’ambito polmonare; 
sufficientemente trofico per l’età gestazionale. 
 
È stato posto in incubatrice, si poneva in ventilazione assistita in PSV-SIPPV, 
posizionato catetere venoso ombelicale, si iniziava infusione di soluzione 
glucosata al 5%.  
In relazione al quadro clinico e radiologico di distress respiratorio veniva 
eseguita somministrazione endotracheale di surfattante estrattivo. Per il 
miglioramento del distress respiratorio l’assistenza respiratoria, in 
trentanovesima giornata di vita, veniva proseguita in modalità Biphasic e 
successivamente definitivamente sospesa in sessantesima giornata di vita. 
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Alla nona giornata di vita per la positivizzazione degli indici di flogosi si 
iniziava antibioticoterapia con teicoplanina e ceftazidime che venivano 
proseguiti fino alla sedicesima giornata. Nella stessa giornata intrapresa terapia 
con mereropenem fino alla ventiquattresima giornata. Dopo quattro giorni è stata 
sospesa la terapia, in quanto gli indici di flogosi si sono negativizzati (PCR e 
PCT)  
In trentacinquesima giornata per il persistere della pervietà del dotto di Botallo 
emodinamicamente significativo veniva eseguito intervento chirurgico di 
legatura del dotto. Il neonato ha presentato un decorso clinico post-chirurgico 
regolare. 
 
Durante la degenza, in seguito al riscontro di segni di anemizzazione si è più 
volte resa necessaria la trasfusione di emazie concentrate e leucodeplete. 
A due mesi di vita, è stata iniziata terapia con vitamina B12, acido folico, ferro 
ed eritropoietina umana ricombinante sottocute per un totale di 10 dosi. 
 
Per il riscontro di lieve alterazione della funzionalità tiroidea veniva iniziata 
terapia con Eutirox per via orale adattando la dose del farmaco sulla base dei 
successivi controlli ormonali.  
 
L’alimentazione enterale, iniziata precocemente con gavage orogastrico 
intermittente, è stata integrata con soluzione parenterale totale e parziale fino alla 
quarantatreesima giornata di vita.  A due mesi e undici giorni di vita ha iniziato 
ad alimentarsi con il poppatoio (1 solo pasto) e a tre mesi e undici giorni di vita 
si alimenta in modo soddisfacente con tutti i pasti al poppatoio. 
 
A due mesi e diciassette giorni di vita, trentasei settimana di età corretta, è stato 
tolto dall’incubatrice mostrando un buon adattamento all’ambiente esterno.  
Il peso minimo raggiunto è stato di 772 g in quinta giornata di vita, in seguito si 
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è avuto un incremento ponderale costante.  
Ha presentato ittero con valore massimo di bilirubinemia totale di 6.9 mg% in 




Esami strumentali eseguiti durante il ricovero. 
 
Rx Torace. Alla nascita è presente un quadro di grave distress respiratorio, più 
evidente a sinistra. Dopo un mese si evidenzia un’accentuazione diffusa del 
disegno interstiziale nelle regioni ilo-perilare. 
Al terzo mese di vita i campi polmonari hanno un’espansione nei limiti della 
norma con apprezzabile minimo ispessimento interstiziale bilaterale. Ombra 
cardiaca nei limiti. 
 
Ecocardiografiacolordoppler. Eseguito in seconda giornata di vita, non 
presenta stati malformativi, si evidenzia: un’insufficienza valvolare mitralica e 
tricuspidale, dotto di Botallo pervio di piccole dimensioni, buona la cinesi.  
A un mese di vita le camere cardiache sono nei limiti, buona la cinesi, minima 
pervietà del forame ovale. A tre mesi e mezzo, il forame ovale rimane pervio con 
shunt sinistro-destro non significativo, buona la cinesi. 
 
Ecografia cerebrale. In prima giornata si riscontrano: iperecogenicità 
periventricolare bilaterale, scarsità di solchi e scissure, sospetta emorragia 
subependimale sinistra.  
A quasi un mese di vita permane l’iperecogenicità periventricolare bilaterale, 
presenti esiti di emorragia subependimale sinistra senza dilatazione ventricolare.  
A due mesi di vita, presente dilatazione ventricolare, maggiore a sinistra.  
A tre mesi, la ventricolomegalia è stabile, lieve aumento degli spazi liquidi della 
volta e lieve iperecogenicità periventricolare.  
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A quattro mesi, trentanove settimane più 4 giorni di età corretta, la 
ventricolomegalia è stabile, permane la lieve iperecogenicità periventricolare 
bilaterale. 
 
Ecografia renale. A tre giorni di vita, nella norma, discreta pielectasia 
bilaterale.  
A due mesi, lieve iperecogenicità corticale bilaterale e lievissima pielectasia 
bilaterale. A due mesi e mezzo, lieve pielectasia bilaterale. 
 
 
Visita oculistica. A un mese e venti giorni, immaturità retinica generalizzata.  
A due mesi, ROP stadio 1 zona 3 temporale.  
A quasi tre mesi, lieve miglioramento, no plus.  
A tre mesi e quattro giorni la ROP è regredita, assenza di cresta. 
 
Visita neuropsichiatrica. A tre mesi, i movimenti osservati sono fluidi e 
variabili con buona componente segmentale. 
 
EEG. A due mesi, l’attività di fondo è adeguata all’età post mestruale. Non si 
osservano anomalie di tipo parossistico. 
 
VISITE DI FOLLOW-UP 
La visita neuropsichiatrica a 1 mese e 15 giorni di età corretta ( 4 mesi e 15 
giorni) evidenziava: sostanziale adeguatezza del repertorio motorio per l’età 
corretta, anche se la valutazione della motricità spontanea, che appare un po’ 
povera, è limitata dalla irritabilità in posizione supina; la posizione supina è 
preferenzialmente con il capo a destra e è limitata dal riflesso tonico-
asimmetrico del collo; la motricità oculare in questa posizione non è ottimale, 
bloccata anch’essa in posizione laterale, mentre mettendo il bambino in 
posizione seduta a 45° si osserva fissazione centrale e parziale inseguimento 
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orizzontale; il tono muscolare è nei limiti ai quattro arti (un po’ maggiore agli 
arti superiori rispetto agli inferiori); da seduto con sostegno solleva il capo per 
alcuni secondi.  
L’ecografia cerebrale mostrava un lieve ampliamento dei ventricoli, 
sostanzialmente stabile. 
A 4 mesi di età corretta (7 mesi di età cronologica) la ROP risulta risolta. Dalla 
visita neuropsichiatrica emerge una buona evoluzione delle competenze di 
sviluppo neuropsichico, la motricità spontanea appare adeguata all’età corretta, 
di tipo “fidgety”; l’aggancio visivo è possibile ma talvolta fugace, non 
costantemente si evoca l’inseguimento perché il bambino appare come preso dal 
movimento in sé; il controllo del capo è buono; il tono muscolare appare 
normale, lievemente aumentato agli arti inferiori, ma compatibile con la 
prematurità; buona la vivacità relazionale, sorriso e gorgheggi. 
L’ecografia cerebrale mostra un lieve ampliamento della scissura interemisferica 
e la ventricolomegalia sostanzialmente stabile.  
A 6 mesi di età corretta (9 mesi di età cronologica) la visita neuropsichiatrica 
rilevava: occhi spalancati, tremori, molto spaventabile dai cambi di postura 
improvvisi, rumori, piani rigidi; ricerca di un contenimento cutaneo, mostra 
gradimento a essere preso in braccio; inizia a rotolare attivamente su un fianco e 
si porta prono. 
A 12 mesi di età corretta (15 mesi età cronologica): buona evoluzione delle 
competenze di sviluppo neuropsichico; passaggi posturali fluidi, con supporto 
riesce a passare dalla stazione seduta a tappeto in  stazione eretta; il tono 
muscolare è buono; buone le abilità di manipolazione; sequenze di gioco 
funzionale; buono il comportamento visivo; tono dell’umore sereno. 
A 18 mesi di età corretta (21 mesi di età cronologica): evoluzione motoria nei 
limiti della norma, da alcuni mesi comparsa di prevalente deambulazione in 
appoggio in avampiede; deficit attentivo-relazionale, la risposta al nome è 
incostante; l’oggetto proposto viene sistematicamente portato alla bocca e con 
costruzioni o oggetti da impilare non costruisce sovrapposizioni ma li inserisce 
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uno dentro l’altro evocando il rumore; il linguaggio espressivo è caratterizzato 
da rari raddoppiamenti sillabici non sempre diretti alla comunicazione; pointing 
assente; urla apparentemente afinalistiche. 
A 24 mesi di età corretta (27 mesi di età cronologica): il bambino ha consolidato 
le principali competenze grosso-motorie (deambulazione, passaggi posturali) e 
mostra un sufficiente repertorio di schemi motori anche nella manipolazione; 
ancora presente tendenza all’appoggio in avampiede, che però si alterna a un 
cammino fisiologico; è immaturo lo sviluppo prassico e della coordinazione 
oculo-manuale, in parte per impulsività e scarsa perseveranza nel perseguire lo 
scopo quando è necessario un maggior controllo.  
L’interazione sociale appare nettamente migliorata, è presente l’orientamento al 
nome, il contatto oculare è buono, come buoni sono l’interesse e l’attenzione al 
comportamento dell’altro. L’attenzione tende a essere discontinua nei momenti 
in cui il bambino reitera condotte senso motorie al fine di provocare intense auto 
stimolazioni sensoriali, soprattutto sonore. La comprensione verbale è 
difficilmente valutabile e limitata dall’instabilità motoria e attentiva, perciò 
sembra opportuno proseguire l’intervento psicomotorio in corso e inserire la 
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A. secondo nato, alla nascita assenza di pianto spontaneo e respiro bradicardico 
per cui veniva eseguita manovra di reclutamento alveolare, susteined lung 
inflation (SLI), per il persistere della bradicardia, intubazione oro-tracheale con 
ripresa della frequenza cardiaca superiore a 100.  
Punteggio Apgar a 5’: 3, a 10’:5.  
L’esame obiettivo alla nascita rilevava: peso 1000 g, circonferenza cranica 25,5 
cm, circonferenza toracica 22,5 cm, frequenza respiratoria 48/min, frequenza 
cardiaca 142/min, cute sottile, sub edema generalizzato, rime palpebrali chiuse, 
toni cardiaci netti, pause libere, rumore respiratorio ipotrasmesso su tutto 
l’ambito polmonare in ventilazione meccanica, ipotono generalizzato. 
Il neonato è stato posto in incubatrice con assistenza respiratoria in modalità 
PSV-SIPPV, incannulata la vena ombelicale e iniziata infusione di soluzione 
glucosata al 5 %, somministrato surfactante estrattivo.  
Ha presentato ittero con valore massimo di bilirubinemia totale di 10,5 mg% in 
quarta giornata di vita, trattato con fototerapia.  
In settima giornata di vita ha raggiunto il suo peso minimo di 840 g.  
Decorso respiratorio: in seconda giornata di vita, estubazione spontanea con 
successiva desaturazione e bradicardia, risoltasi dopo reintubazione e 
somministrazione di adrenalina. In terza giornata ha presentato una nuova crisi 
di desaturazione e bradicardia e aspirazione di sangue rosso vivo nel cavo orale e 
nel tubo tracheale; venivano aumentati PIP, PEEP e FiO2. In ottava giornata, un 
nuovo episodio di desaturazione, risoltosi con la somministrazione di atropina 
per via endovenosa. Nella stessa giornata, un’altra crisi di bradicardia associata a 
ipotensione spiccata, con la somministrazione di surfactante, lento recupero dei 
parametri cardio-ventilatori.  
L’alimentazione enterale, iniziata precocemente con gavage orogastrico 
intermittente. L’alimentazione è stata sospesa in settima giornata di vita per 
presenza di ristagno biliare.  
Per il riscontro di anemia, in seconda giornata, è stata eseguita una trasfusione di 
emazie concentrate irradiate e leucodeplete. 
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In ottava giornata di vita ha presentato due episodi di bradicardia, il secondo 
associato a ipotensione spiccata e progressiva riduzione della frequenza cardiaca 
senza risposta alla somministrazione di adrenalina, ciò ha portato all’exitus del 
paziente. 
 
Esami strumentali eseguiti durante il ricovero: 
 
Ecografia cerebrale. Durante la degenza, le ecografie cerebrali eseguite hanno 
mostrato iperecogenicità periventricolare bilaterale, cervello con scarsità di 
solchi e scissure, ventricoli laterali ampi ma regolari. 
 
Ecografia renale. In terza giornata i reni appaiono scarsamente differenziati, 




Ecocardiografiacolordoppler. In seconda giornata, dotto di Botallo pervio con 
shunt sinistro-destro, buona la cinesi. In terza giornata, non significativa pervietà 
del dotto di Botallo, cinesi valida. In settima giornata Dotto di Botallo chiuso e 
buona cinesi.  
 
 
Radiografia del torace. Alla nascita, diffusa velatura dell’emitorace sinistro, 
quadro di grave distress respiratorio a destra. In ottava giornata di vita, 
incremento dell’impegno interstiziale di aspetto granuloso ad ambedue gli 
emitoraci con aree di consolidamento parenchimale che interessa la regione 
medio-basilare di destra. Successiva RX nella stessa giornata mostrava: 
opacamento completo emitorace destro con broncogramma aereo centrale e 
residua limitata aerea ventilata in regione apicale, impegno alveolare interstiziale 
diffuso a sinistra. 
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M. terzo nato, viene dimessa dopo 3 mesi e 17 giorni, quaranta settimane di età 
corretta, con diagnosi di “Nata pretermine, gemello (3° nato), distress 
respiratorio, sepsi, pervietà del dotto di Botallo corretta chirurgicamente, ROP, 
anemia del pretermine, ipotiroxinemia severa del pretermine”.  
Nata a 25 settimane di età gestazionale più 4 giorni da gravidanza trigemellare 
con taglio cesareo. Alla nascita respiro ipovalido e bradicardia per cui veniva 
eseguita manovra di reclutamento alveolare (SLI), rianimazione cardio-
respiratoria e successiva intubazione oro-tracheale e ventilazione con Neopuff.  
Punteggio Apgar a 5 minuti: 4, a 10’ 6.  
 
L’esame obiettivo all’ingresso presentava: peso di 874 gr (90° centile), 
lunghezza 34 cm (90° centile), circonferenza cranica 24 cm (90° centile), 
circonferenza toracica 21 cm; frequenza respiratoria 50 atti/min, frequenza 
cardiaca 150bp/min; cute sottile eritrosica, sub edema diffuso; toni cardiaci netti, 
pause libere; rumore respiratorio normale ipotrasmesso su tutto l’ambito 
polmonare; sufficientemente trofico per l’età gestazionale. 
 
Posta in incubatrice si poneva in ventilazione assistita in PSV-SIPPV, 
posizionato catetere venoso ombelicale, si iniziava infusione di soluzione 
glucosata al 5%.  
In relazione al quadro clinico e radiologico di distress respiratorio veniva 
eseguita somministrazione endotracheale di surfattante estrattivo.  
Per il miglioramento del distress respiratorio, l’assistenza respiratoria a due mesi 
e mezzo di vita veniva proseguita in modalità Biphasic, definitivamente sospesa 
in sessantesima giornata di vita. 
 
A nove giorni di vita, per la positivizzazione degli indici di flogosi, è stata 
intrapresa antibioticoterapia con teicoplanina e ceftazidime, proseguita fino al 
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sedicesimo giorno. A due mesi e tredici giorni di vita è avvenuta la 
negativizzazione degli indici di flogosi (PCR e PCT). 
 
Per la pervietà del Dotto di Botallo è stato eseguito ciclo di terapia con 
ibuprofene, a un mese di vita per la mancata chiusura farmacologica del dotto di 
Botallo, realizzato intervento chirurgico di legatura. La neonata ha presentato un 
decorso clinico post-chirurgico regolare. 
 
Durante la degenza, in seguito al riscontro di segni di anemizzazione si è più 
volte resa necessaria la trasfusione di emazie concentrate e leucodeplete.  
A un mese e diciannove giorni, è stata iniziata la terapia con vitamina B12, acido 
folico, ferro ed eritropoietina umana ricombinante sottocute per un totale di 10 
dosi. 
 
A quasi un mese di vita, per il riscontro di lieve alterazione della funzionalità 
tiroidea veniva iniziata terapia con Eutirox per via orale, adattando la dose del 
farmaco sulla base dei successivi controlli ormonali.  
 
L’alimentazione enterale, iniziata precocemente con gavage orogastrico 
intermittente, è stata integrata con soluzione parenterale totale e parziale fino alla 
quarantatreesima giornata di vita.  A due mesi e dieci giorni, ha iniziato ad 
alimentarsi con il poppatoio (1 solo pasto) e dal terzo mese più undici giorni, si 
alimenta in modo soddisfacente con tutti i pasti al poppatoio. 
 
All’età di due mesi e diciotto giorni, è stato tolto dall’incubatrice mostrando un 
buon adattamento all’ambiente esterno.  
Il peso minimo raggiunto è stato di 730 gr in sesta giornata di vita, 
successivamente l’incremento ponderale è stato costante.  
Ha presentato ittero con valore massimo di bilirubinemia totale di 6.9 mg% in 
quinta giornata di vita. 
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Esami strumentali eseguiti durante il ricovero. 
 
Rx Torace. Alla nascita, quadro di stress respiratorio, cuore nei limiti.  
A due mesi, modesta accentuazione dell’interstizio polmonare di tipo granulare, 
ombra cardiaca nei limiti, velatura di entrambi gli emitoraci.  
A tre mesi e diciannove giorni di vita, i campi polmonari hanno un’espansione 
nei limiti della norma, l’ombra cardiaca è nei limiti. 
 
Ecocardiografiacolordoppler. A due giorni di vita, non sono riscontrabili stati 
malformativi, il dotto di Botallo pervio di piccole dimensioni.  
A un mese, dotto di Botallo appare di grosse dimensioni e l’atrio sinistro è 
dilatato.  
A due mesi, camere cardiache di normali dimensioni, buona la cinesi, forame 
ovale pervio.  
Alla dimissione, buona la cinesi, camere cardiache regolari per forma e 
dimensioni, forame ovale pervio. 
 
Ecografia cerebrale. Il primo giorno di vita si evidenzia: iperecogenicità 
periventricolare bilaterale, scarsità di solchi e scissure, plessi corioidei irregolari, 
ventricoli laterale visualizzabili in modo irregolare.  
Il quattordicesimo giorno, iperecogenicità periventricolare bilaterale, ventricoli 
regolari. A circa due mesi di vita il sistema ventricolare appare nella norma, 
permane una lievissima iperecogenicità periventricolare bilaterale, in alcuni 
punti leggermente disomogenea.  
A tre mesi e quattordici giorni di vita, non immagini patologiche nelle zone 
esplorabili attraverso la fontanella anteriore. 
 
Ecografia renale. A tre giorni di vita nella norma, con lieve pielectasia sinistra.  
A tre mesi e quattordici giorni di vita, rimane una lieve pielectasia sinistra. 
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Visita oculistica. A un mese e venti giorni di vita, si evidenzia immaturità 
retinica generalizzata.  
A due mesi, ROP stadio 2 zona 3 temporale, no plus.  
A due mesi e sedici giorni lieve miglioramento. 
A pochi giorni dalla dimissione, ROP regredita e assenza di cresta. 
 
Visita neuropsichiatrica. A tre mesi la motricità spontanea è caratterizzata da 
repertorio lievemente povero, sono comunque presenti delle componenti 
segmentali distali specie agli arti  superiori, il controllo assiale è nei limiti della 
norma. Possibile l’inseguimento e l’aggancio visivo. 
 
EEG. A due mesi l’attività di fondo è adeguata all’età post mestruale, non si 
osservano anomalie di tipo parossistico. 
 
VISITE DI FOLLOW-UP 
 
La visita neuropsichiatrica a 1 mese di età corretta (4 mesi età cronologica) 
mostrava: motricità spontanea caratterizzata da un reperto povero, con 
movimenti un po’ bruschi e ripetitivi, soprattutto in estensione ma su cui si 
inseriscono anche schemi più complessi e non mancano componenti distali 
rotatorie (anche ai piedi); la postura è tendenzialmente asimmetrica, con 
alternanza nella preferenza di lato per il capo e in assenza di condizionamento da 
parte del riflesso tonico-asimmetrico del collo; discreta la fissazione, possibile 
l’inseguimento oculare per breve arco, tuttavia il comportamento visivo, come 
del resto quello motorio, è fortemente influenzato da reazioni dispercettive; il 
tono muscolare è leggermente maggiore agli arti inferiori, inoltre c’è una netta 
prevalenza del tono estensorio sul flessorio a livello assiale (con iperestensione 
del capo da prona).  
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L’ecografia cerebrale evidenziava: lieve ampliamento della scissura 
interemisferica e degli spazi sub aracnoidei della volta. 
A 4 mesi di età corretta (7 mesi di età cronologica): buona evoluzione dello 
sviluppo neuropsichico. La motricità spontanea appare adeguata all’età corretta, 
sebbene tuttora un po’ povera, almeno in parte anche per l’atteggiamento 
posturale del capo, ruotato verso sinistra. Tale atteggiamento appare riducibile 
sia durante l’inseguimento che alla manipolazione, tuttavia la bambina si oppone 
attivamente ai tentativi di contrastare tale atteggiamento. Il tono muscolare 
appare normale, è presente una certa tendenza all’irrigidimento con inarcamento 
del tronco, esacerbato dai cambiamenti posturali.  
La ROP è risolta. 
A 6 mesi di età corretta (9 mesi di età cronologica) lo sviluppo neuropsichico 
risulta nei limiti per età corretta, non mantiene ancora la posizione seduta in 
modo autonomo; è presente plagiocefalia occipito temporale a sinistra. In 
posizione supina mantiene il capo prevalentemente a sinistra, lieve strabismo 
convergente latente.  
Convergenza maggiore dell’ occhio sinistro, sguardo attento e vigile, appare 
interessata agli oggetti e ai volti.  
A 12 mesi di età corretta (15 mesi di età cronologica) viene riscontrata una 
buona evoluzione delle competenze di sviluppo neuropsichico. I passaggi 
posturali sono fluidi, con supporto e aiuto da parte dell’adulto si porta in stazione 
eretta che mantiene con qualche difficoltà e base allargata. Le abilità di 
manipolazione appaiono buone, l’oggetto viene portato alla bocca per 
l’esplorazione orale. Buono il comportamento visivo. Buona la vivacità 
relazionale, il tono dell’umore è sereno. Marcata lassità legamentosa. 
 
A 18 mesi di età corretta (21 di età cronologica) l’evoluzione delle tappe 
psicomotorie sono nei limiti per l’età corretta. Ancora non è stata raggiunta la 
deambulazione autonoma; prevale tuttora lo spostamento in quadrupedica; si 
porta in statica eretta appoggiandosi e riesce a mantenere la statica autonoma per 
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pochi secondi. Il tono è diffusamente ridotto ed è presente iperlassità 
ligamentosa. L’aggancio oculare è possibile anche per tempi prolungati e 
triangolazione comunicativo-relazionale. Integrazione visuo-motoria e 
relazionale migliore rispetto al fratello anche se sono presenti sfumati segni di 
disregolazione (intolleranza alle frustrazioni, urla quando contrastata, 
esplorazione orale degli oggetti..). Il linguaggio è costituito da semplici parole di 
uso comune; pointing deittico e richiestivo, uso funzionale dell’oggetto. 
A 24 mesi di età corretta (27 di età cronologica): lo sviluppo psicomotorio e 
psicorelazionale è nei limiti della norma. Sono state consolidate le principali 
competenze grosso-motorie, sufficientemente ampio il repertorio di schemi 
all’arto superiore. Lievemente immature le prassie costruttive. Buone le 
competenze relazionali. La comprensione linguistica contestuale appare discreta. 
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CASO CLINICO 3 	  
 
L. nato a 25 settimane di gestazione da parto spontaneo.  
Alla nascita assenza di pianto spontaneo, eutrofico, iporeattivo.  
Punteggio Apgar a 5 minuti: 5.  
L’esame obiettivo alla nascita rilevava: peso 910 g, circonferenza cranica 24 cm, 
circonferenza toracica 20 cm, cute subedematosa, rumore respiratorio 
ipotrasmesso su tutto l’ambito polmonare, toni cardiaci ovattati, presenza di 
cheilopalatoschisi. 
Il neonato è stato posto in incubatrice e continuata assistenza respiratoria, in 
modalità SIPPV.  
Ha presentato Distress Respiratorio. 
Ha presentato ittero con valore massimo di bilirubinemia totale di 11,2 mg% in 
terza giornata di vita, trattato con fototerapia.  
In ottava giornata di vita ha raggiunto il suo peso minimo di 710 g.  
Decorso respiratorio: per il miglioramento del distress respiratorio, alla 20esima 
giornata di vita è stato estubato e ha mantenuto una buona saturazione respiro 
spontaneo con CPAP discontinua. Alla 33esima giornata di vita riposizionata 
NCPAP per crisi di desaturazione. Alla 37esima giornata sospesa NCPAP per il 
miglioramento del quadro respiratorio. Alla 40esima giornata di vita ripreso 
supporto ventilatorio con CPAP, posizionato CVC per infusione glucosata al 
5%. 27/12 NCPAP discontinua. A 1 mese e quattordici giorni di vita sospensione 
del supporto ventilatorio. 
A un mese di vita consulenza plastica per la ricostruzione del labbro e del 
mascellare, non appena le condizioni cliniche e il peso lo consentano. 
A 6 mesi di vita intervento di cheiloplastica. 
A 8 mesi di vita diagnosi di diabete insipido centrale in seguito al test all’adh, 
correlato ala malformazione cerebrale che coinvolge l’ipofisi. 
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Esami strumentali eseguiti durante il ricovero: 
 
RMN: eseguita a 4 mesi di vita, evidenzia quadro malformativo caratterizzato 
da: microcefalia prevalentemente anteriore, fusione sulla linea mediana delle 
regioni basali dei poli frontali, e dubbia, dalla porzione intermedia dei giri 
cingolati; i corni frontali dei ventricoli laterali sono dismorfici e parzialmente 
fusi, mentre le restanti porzioni dei ventricoli laterali hanno aspetto ad ali di 
pipistrello per assenza del setto pellucido; agenesia della porzione anteriore e 
media del corpo calloso, del quale si apprezza soltanto la porzione posteriore; 
presenza di alcune aree ipodense in prossimità dell’ependima ventricolare 
anteriore bilateralmente che potrebbero essere riferibili ad eterotopie di sostanza 
grigia, o in alternativa a matrice germinativa ancora presente. I reperti descritti, 
unitamente alle malformazioni facciali della linea mediana sono da ascrivere a 
un quadro di oloprosencefalia, verosimilmente alla forma semilobare. 
Età post natale di 9 settimane, postmestruale 34 settimane esame EEG mostra 
attività di fondo con elementi di dismaturità lieve-moderata. 
Eco cerebrale. Alla nascita cervello privo di solchi agenesia corpo calloso. 
Lieve ventricolomegalia. A 1 mese e 10 giorni di vita,  zona malacica anteriore 
sinistra ridotta di dimensioni, invariati restanti reperti. A 2 mesi e 19 giorni, non 
più visibile la zona malacica precedentemente segnalata, agenesia del corpo 
calloso. 
 
Ecocardiografiacolordoppler.  Alla nascita DIV del 1/3 medio del setto, non 
altri stati malformativi evidenziabili, dotto di Botallo e forame ovale pervi. A 13 
giorni di vita non si apprezza pervietà del dotto di Botallo, DIV 1/3 medio non 
emodinamicamente significativo. A 2 mesi e 10 giorni non visualizzabile DIV, 
normale morfologia camere cardiache cinesi valida, DIV 1/3 medio non 
emodinamicamente significativo, cinesi valida.   
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CONCLUSIONI 	  
Negli ultimi anni, grazie al miglioramento delle procedure tecnico-diagnostiche 
e al perfezionamento delle abilità del personale delle terapie intensive neonatali 
abbiamo assistito a un aumento della sopravvivenza dei neonati estremamente 
pretermine (22-26 settimane di gestazione).  
Questo progresso medico-scientifico rappresenta un grande successo, ma ha 
posto non pochi interrogativi etici.  
La pubblicazione della Carta di Firenze nel 2006 ha dato vita a un acceso 
dibattito etico, da cui sono derivati alcuni documenti.  
Il Consiglio Superiore di Sanità ha assistito a questo dibattito ed è intervenuto 
con la pubblicazione di un documento nel 2008, che può essere considerato il 
documento ufficiale per il trattamento dei neonati estremamente prematuri in 
Italia. 
Gli studi a disposizione mostrano delle differenze sull’incidenza della 
sopravvivenza, che possono derivare da una diversa attitudine a rianimare nei 
vari centri e al fatto che sono inseriti nello studio neonati di 20 e 21 settimane e 
neonati nati morti.  
Per quanto riguarda le morbilità nei vari studi si nota una diminuzione di queste 
con l’aumentare dell’età gestazionale, in tutti gli studi e anche nella nostra 
casistica. 
Per l’outcome gli studi a disposizione sono molto eterogenei e risulta difficile 
una loro comparazione.  
Da ciò emerge l’esigenza di effettuare studi su popolazioni omogenee in modo 
da poter formulare indirizzi operativi più attinenti. 
Sfortunatamente appare un traguardo difficilmente raggiungibile in breve tempo, 
in quanto i vari centri mostrano delle differenze notevoli nell’assistenza di questi 
neonati.  
I dati raccolti nell’U.O. di Neonatologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria 
di Pisa seppur esigui sono in linea con gli studi pubblicati. 
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Quindi, attualmente l’approccio più ragionevole sembra essere quello di affidare 
alla terapia intensiva tutti i neonati potenzialmente vitali, assicurare loro le cure 
necessarie e aspettare un chiarimento della prognosi. 
Qualora l’evoluzione clinica dimostrasse che l’intervento è inefficace, si dovrà 
evitare che le cure intensive si trasformino in accanimento terapeutico. 
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